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Rheumatoide Arthritis, ACPA und Abatacept

Antikorper gegen citrullinierte Proteine (ACPA) spielen nach unserem heu-
tigen Kenntnisstand eine wichtige Rolle bei der Entstehung der rheuma-
toiden Arthritis (RA). Sie sind duRerst spezifisch fiir die RA, lassen sich
bereits Jahre vor Ausbruch der Erkrankung nachweisen, und ihre Level
steigen in der Zeit vor der Diagnose noch einmal deutlich an. Zudem sind
ACPA mit einem aggressiven Krankheitsverlauf und einer ungiinstigen
Prognose assoziiert.

Kiirzlich hat eine Post-hoc-Analyse der Head-to-head-Vergleichsstudie
(AMPLE) zwischen Abatacept und Adalimumab ergeben, dass Abatacept
die Krankheitsaktivitdt bei Patienten mit friiher RA und initial sehr hohem
ACPA-Titer besonders effektiv eindimmen konnte. Diese Abhdngigkeit der
Wirksamkeit von der Hohe des initialen ACPA-Titers war spezifisch fiir
Abatacept und wurde unter dem TNF-alpha-Inhibitor nicht beobachtet.
Aktuelle Real-World-Daten und Registerauswertungen bestdtigen und er-
gdnzen diese Beobachtung.

Unter den Biologika ist das Fusionsprotein Abatacept das einzige, das
die T-Zell-Aktivierung durch Modulation des kostimulatorischen Signal
hemmt. Es setzt damit putativ bereits vergleichsweise friih in der Entziin-
dungskaskade an.

Zusammengenommen ldsst sich aus diesen Daten die Hypothese aufstel-
len, dass Abatacept nicht nur die Entziindung bei einer etablierten RA
hemmt, sondern moglicherweise dariiber hinaus bereits in fritheren Sta-
dien eine Wirkung auf die Autoimmunitdt besitzen kénnte. Derzeit sind
in Deutschland und in GroRbritannien/Niederlande 2 Studien mit der Fra-
gestellung angelaufen, ob eine Abatacept-Behandlung bei Menschen mit
einem erhohten Risiko fiir eine RA einen Ausbruch verzégern oder sogar
verhindern kann. Ergebnisse werden in 2-3 Jahren vorliegen.

Bereits heute ldsst sich aus den verfiigharen Daten fiir die tdgliche Pra-
xis ableiten, dass offenbar besonders ACPA-positive Patienten mit kurzer
Krankheitsdauer und schnell fortschreitender RA von Abatacept profi-
tieren. Diese Information sollten behandelnde Arzte in die Therapieent-
scheidung einbeziehen.

Prof. Dr. med. Bernhard Manger, Erlangen
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m Schwerpunkt

Frithe Behandlung der rheumatoiden Arthritis

Bedeutung der Autoantikérper fiir das

Therapieansprechen auf Orencia® (Abatacept)

Prof. Dr. med. Bernhard Manger
Erlangen

Antikorper gegen citrullinierte Proteine (ACPA) spielen eine zentrale Rolle
bei der rheumatoiden Arthritis (RA) [1-4]. Eine Post-hoc-Analyse der AMPLE-
Studie hat nun ergeben, dass die Patienten mit dem hdéchsten ACPA-Basistiter
am besten auf Abatacept ansprachen [5]. Im Alltag zeigte sich bei prospek-
tiv nachverfolgten Patienten zudem eine Abhdngigkeit des Therapieanspre-
chens vom serologischen Rheumastatus [6, 7]. An Abatacept (Orencia®) sollte
daher v.a. bei ACPA-positiven Patienten mit frither und schnell fortschreiten-
der RA gedacht werden.

Friihe, schnell fortschreitende RA

Bei der rheumatoiden Arthritis handelt es sich
um eine systemische chronisch-entziindliche
Autoimmunerkrankung, die v.a. die Gelen-
ke betrifft und sie zunehmend zerstort. Sie ist
durch Schmerzen, Funktionseinschrankung
und eine verminderte Lebensqualitdt gekenn-
zeichnet. Die Prdvalenz der RA betrdgt 0,5-1%.
Sie tritt meist in der 2. Lebenshadlfte auf; Frauen
sind 3-mal so hdufig betroffen wie Manner [4].
Fiir die Prognose ist eine frithzeitige Kontrolle
der Krankheitsaktivitdt entscheidend [4]. Dies
setzt eine mdglichst frithe Diagnose voraus, die
durch die im Jahr 2010 {iberarbeiteten ACR/
EULAR-Klassifikationskriterien erleichtert wird
[8].

Immer deutlicher zeichnet sich ab, dass einer
klinisch manifesten RA jahrelange verdnderli-
che Prozesse vorausgehen, die schlieBlich im
Ausbruch der Erkrankung kulminieren [1, 2].
Ihr zunehmendes Verstindnis eroffnet die
Chance, medikamentos friihzeitig in die Krank-
heitsentstehung einzugreifen, um bereits den
Ausbruch zu verhindern oder zumindest zu
verzogern.

Manger B. Frithe Behandlung der rheumatoiden Arthritis

ACPA: Anerkannter Préadiktor fiir
schlechte Prognose

Einen moglichen Angriffspunkt kénnten Auto-
antikoérper gegen citrullinierte Proteine bieten.
Sie sind bereits Jahre von dem Ausbruch der
RA nachweisbar und ihr Titer steigt in der Zeit
vor der Diagnose nochmals deutlich an (Abb. 1).
Zeitgleich nimmt die Zahl der Epitope zu, ge-
gen die sich die ACPA richten [1]. ACPA besitzen
mit 95% eine hohere Spezifitdt fiir die RA als
der Rheumafaktor (84-90%), bei vergleichba-
rer Sensitivitdt (64-76% bzw. 64-86%) [4]. Als
ACPA werden derzeit Autoantikdrper gegen
citrulliniertes Fibrinogen, Vimentin, Collagen
Typ II und alpha-Enolase bezeichnet, wobei zu
erwarten steht, dass weitere Proteine identifi-
ziert werden. Man vermutet, dass die Citrulli-
nierung dieser Proteine mit einer Verdnderung
ihrer Ladung und dreidimensionalen Protein-
struktur einhergeht, was wiederum die Bildung
von Autoantikérpern auslésen kénnte. Nach
dem gdngigen Modell wiirden diese sodann
eine ursdchliche Rolle bei der Entstehung der
RA spielen. In der Praxis werden routinemafRig
synthetische zyklische citrullinierte Peptide
(CCP) als Substrat fiir den Nachweis von ACPA
verwendet [3].

Tab. 1 Frihe, schnell fortschreitende RA; mod. nach
[4,9,10].

Kennzeichen

M3&Rig bis schwere aktive RA
Verschlechterung der Symptome
ACPA-positiv

RF-positiv

Gelenkerosionen
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Unbestritten ist, dass der Nachweis von ACPA
mit einer schlechten Prognose einhergeht: Bei
einer undifferenzierten RA stellen ACPA einen
Pradiktor fiir die Entwicklung einer manifesten
RA dar, sowie bei einer frithen RA einen Indika-
tor fiir einen schweren, erosiv-destruierenden
Verlauf [4]. Tab. 1 bietet eine Ubersicht iiber die
Kennzeichen einer frithen, schnell fortschrei-
tenden RA.

Modulation der T-Zell-Aktivierung
durch Abatacept

Eine zentrale Rolle in der der RA-Entziindungs-
kaskade nimmt die T-Zell-Aktivierung ein. In-
dem sie Immunzellen stimulieren, férdern akti-
vierte T-Zellen die Bildung von Autoantikérpern
sowie die Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine [11, 12]. Fiir die Aktivierung der T-Zel-
len sind 2 Signale notwendig: Das Hauptsignal
erfolgt durch die Bindung des T-Zell-Rezeptors
an den Antigen-MHC-Komplex auf der Oberfld-
che der Antigen-prdsentierenden Zelle (APC).
Fiir das ebenfalls erforderliche kostimulieren-
de Signal bindet zusdtzlich das CD28-Molekiil
auf der Oberfldche der T-Zelle an das CD80/86-
Molekiil auf der Oberfliche der APC [13, 14].
Bei gesunden Menschen wird sodann nach 24-
48 Stunden die Expression von CTLA-4 hoch-
reguliert. Weil CTLA-4 mit hoherer Affinitdt an
CD80/86 bindet als CD28, bleibt dadurch in der
Folge das kostimulierende Signal aus, und die
T-Zell-Aktivierung wird herabreguliert [11, 15].

Das losliche Fusionsprotein Abatacept besteht
aus der extrazelluliren Domdne des humanen
CTLA-4 sowie einer modifizierten Fc-Region
des humanen IgG1-Antikdrpers. Wie seine na-
tiirliche Vorlage bindet Abatacept an CD80/86,
verhindert so die T-Zell-Aktivierung und be-
wirkt dadurch eine Modulation der RA-Entziin-
dungskaskade (Abb.2). Klinische Studien haben
gezeigt, dass unter Therapie mit Abatacept die
Serumspiegel der Biomarker sIL2-Rezeptor, In-
terleukin-6, Rheumafaktor, C-reaktives Protein,
Matrix Metalloproteinase 3 und Tumornekro-
sefaktor-alpha sinken [16-18].

ACPA und die klinische Wirksamkeit
von Abatacept

Aktuell erhdrtet sich die Datenlage, dass das kli-
nische Ansprechen auf Abatacept sowohl vom
Vorhandensein von Autoantikérpern als auch
von der Hohe des ACPA-Titers zu Therapiebe-
ginn beeinflusst wird. Zudem mehren sich die

Manger B. Frithe Behandlung der rheumatoiden Arthritis
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ACPA sind bereits Jahre vor der Manifestation der RA nachweisbar. Ihr Titer steigt

Autoantikorper,
RF | ACPA

Entziindungs-
fordernde
Zytokine

Wirkmechanismus Abatacept: Bei Patienten mit RA férdern aktivierte T-Zellen

die Bildung von Autoantikérpern sowie die Freisetzung proinflammtorischer Zytokine, indem

sie Immunzellen stimulieren. Durch die Bindung von Abatacept an den CD80/86-Rezeptor

der Antigen-prasentierenden Zelle wird die pathologisch aktive T-Zelle deaktiviert; mod nach

[16-18].

Hinweise, dass der ACPA-Titer unter Therapie
mit Abatacept sinkt. Diese Effekte wurden in
einer Post-hoc-Analyse einer randomisierten
kontrollierten klinischen Studie und unter Re-
al-Life-Bedingungen beobachtet [5-7, 19].

Hohe des ACPA-Titers als Pradiktor
fiir Therapieansprechen

Eine aktuelle Post-hoc-Analyse der Head-to-
head-Studie zwischen Abatacept und Adali-
mumab (AMPLE) hat kiirzlich ergeben, dass die
Patienten mit dem initial héchsten ACPA-Titer
am besten auf Abatacept ansprachen. Unter
Adalimumab wurde dagegen kein Einfluss der
Titerh6he auf das Ansprechen beobachtet. Fiir
diese Analyse wurde fiir 508 der insgesamt 646
randomisierten Patienten, fiir die Serumproben

Thieme Praxis Report 2016; 8 (9): 1-12

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



adjustierte durchschnittliche (SE) HAQ-DI-Anderung vs. Baseline

adjustierte durchschnittliche (SE) HAQ-DI-Anderung vs. Baseline

-0,5-

-1,0-

_‘],5.

-2,0-

-2,5-

-3,0]

zu Baseline verfiighar waren, der ACPA-Titer
(Anti-CCP2) bestimmt und sein Einfluss auf die
Krankheitsaktivitdt (Disease Activity Score 28,
DAS28) und Funktionsfihigkeit (Health Assess-
ment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI)
ausgewertet. 73,7 % der Patienten (185/251), die
mit Abatacept behandelt wurden, sowie 79% der
Patienten (203/257), die mit Adalimumab be-
handelt wurden, waren ACPA-positiv (>25AU/
ml). Diese wurden nach Hohe des ACPA-Titers
jeweils 4 Quartilen zugeordnet (Q1=28-235AU/
ml, Q2=236-609AU/ml, Q3=613-1046AU/ml,
Q4=1060-4894 AU/ml). Die Anzahl der Patien-
ten war in allen Quartilen dhnlich ohne konsis-
tente Unterschiede der Baseline-Charakteristika

0
Orencia® SC + MTX
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-o- o -0
Q1 Q2 Q3 Q4 ACPA-negativ*
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zwischen den Quartilen und Behandlungsgrup-
pen. In der Analyse konnte erstmals ein Zusam-
menhang zwischen dem ACPA-Basistiter und
den Outcomes nachgewiesen werden: Sowohl
unter Abatacept als auch unter Adalimumab
waren die DAS28- und HAQ-DI-Verbesserun-
gen bei initial ACPA-positiven Patienten stdr-
ker ausgeprdgt als bei initial ACPA-negativen
Patienten. Nur unter Abatacept zeigten sich zu-
dem nach 2 Jahren signifikant groRere DAS28-
und HAQ-DI-Verbesserungen bei den Patienten
in Q4 (hochster ACPA-Basistiter) im Vergleich
zu Q1-3 (p=0,003 bzw. p=0,021). Diese Unter-
schiede waren unter Adalimumab nicht signifi-
kant (p=0,358 bzw. p=0,735) (Abb.3) [5].

Adalimumab SC + MTX

- O -

Q1 Q2 Q3 Q4 ACPA-negativ

-3,0

DAS28-(CRP-)Werte
HAQ-DI-Werte in Abbhéngigkeit von ACPA-Titer/ACPA-Status zu Baseline
* Anti-CCP-Titer negativ.

-3,5

I1 Jalhr Zjallwre

I1 Jalhr 2Ja|l1re

Q1 =28-235 AU/ml, Q2 = 236-609 AU/m,
Q3 =613-1046 AU/ml, Q4 = 1060-4894 AU/ml)

Abb. 3 Einfluss der Hohe des initialen ACPA-Titers auf das Therapieansprechen: Zwei Jahre nach Therapiebeginn fallen die DAS28- und HAQ-DI-Verbesse-
rungen unter Abatacept bei Patienten mit den initial hdchsten ACPA-Titern (Q4) signifikant besser aus als bei Patienten
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Bekanntlich hatte die AMPLE-Studie, in der bei-
de Prdparate in Kombination mit Methotrexat
verabreicht wurden, als primdren Endpunkt
die Nicht-Unterlegenheit von Abatacept ge-
geniiber Adalimumab nachgewiesen sowie die
anhaltende Wirksamkeit des Kostimulations-
inhibitors tber 2 Jahre [20, 21]. Abatacept
kann wie in der AMPLE-Studie subkutan sowie
auch intravends angewendet werden (Tab.2)
[16-18]. Das gute Vertrdglichkeitsprofil von
Abatacept ist in doppelblinden und offenen
Studien mit mehr als 120000 Patienten doku-
mentiert und hat sich {iber 8 Jahre als konsis-
tent erwiesen [16-18, 22].

Einfluss der Rheumaserologie auf
das Therapieansprechen

Diese Post-hoc-Analyse der AMPLE-Studie wird
durch prospektive Real-Life-Daten bestatigt
und ergdnzt: So wurde kiirzlich auf dem EULAR
2016 erstmals die Auswertung von Daten von
2281 Patienten aus dem Corrona RA Regis-
ter in den USA vorgestellt, die zwischen 2002
und 2015 entweder eine Therapie mit Abata-
cept (566 Patienten) oder einem TNF-alpha-
Inhibitor (1715 Patienten) begonnen hatten.
Von den mit Abatacept behandelten Patienten
waren 244 sowohl positiv fiir ACPA (anti-CCP)
als auch fiir RF; 167 waren einfach seropositiv
und 155 doppelt seronegativ. Die entsprechen-
den Anteile der mit einem TNF-alpha-Inhibitor
behandelten Patienten betrugen 774, 470 und
471 Patienten. Unter den mit Abatacept behan-
delten Patienten schnitten die doppelt seropo-
sitiven nach 6 Monaten in allen ausgewerteten
Parametern signifikant besser ab als die dop-
pelt seronegativen: Der CDAI (Clinical Disease
Activity Index) ging bei ihnen um 8,9 zuriick
im Vergleich zu 4,5 (p=0,002), eine Remission
erreichten 15% im Vergleich zu 5% (CDAI<2,8
bei Patienten mit niedriger, moderater oder
hoher Krankheitsaktivitdt; p=0,001), und eine
niedrige Krankheitsaktivitdt (LDA) erreichten
43% der doppelt seropositiven im Vergleich zu
26% der doppelt seronegativen Patienten unter
Abatacept (CDAI<10 bei Patienten mit mode-
rater oder hoher Krankheitsaktivitdt, p=0,002).
Auflerdem war ein einfach seropositiver Status
mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit fiir eine
Remission assoziiert als ein doppelt seronega-
tiver Status (12% im Vergleich zu 5%, p=0,018).
Bei den Patienten, die eine Therapie mit einem
TNF-alpha-Inhibitor erhielten, gab es kein Zu-
sammenhang zwischen serologischem Status
und Therapieansprechen zu erkennen (doppelt
seropositiv vs. doppelt seronegativ: Verdnde-
rung des CDAI-7,5 vs. -6,8 (p=0,46), Remission

Manger B. Frithe Behandlung der rheumatoiden Arthritis

Schwerpunkt

Tab.2 Dosierung und Anwendung Abatacept; mod. nach [16-18])

Darreichungsform Intervall

Fertigpen
pro Woche
Fertigspritze

Intravenose Infusion  Infusion in Woche 1, 2, 4 und
anschlieRend alle 4 Wochen

Dosierung
Selbstinjektion subkutan 1-mal ~ 125mg Abatacept
(unabhdngig vom Korpergewicht)

<60kg:500 mg Abatacept
60-100kg: 750 mg Abatacept

>100kg 1000 mg Abatacept

16 vs. 14% (p=0,38), LDA 39 vs. 35% (p=0,2)).
Abb. 4 zeigt die adjustierten Werte [7].

Auch die ACTION-Studie zeigt einen Einfluss
der Rheumaserologie auf das Therapieanspre-
chen. Dabei handelt es sich um eine prospekti-
ve, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie
der Phase IV im klinischen Alltag iiber 2 Jahre.
Insgesamt wurden {iber 2300 erwachsene Pa-
tienten mit einer mdRigen bis schweren RA ein-
geschlossenen, davon waren 672 Patienten zu
Beginn Biologika-naiv, ihre Daten wurden fiir
diese Interimsanalyse nach 6 Monaten ausge-
wertet. 71% der 577 Patienten mit verfiigharem
RF-Status waren RF-positiv (412/577), und 66 %
(364/552) der Patienten mit dokumentiertem
ACPA-Status waren ACPA-positiv. Fiir 511 Pa-
tienten war die vollstindige Rheumaserologie
zu Baseline verfiigbar: 60% der Patienten wa-
ren RF- und ACPA-positiv (doppelt seroposi-
tiv) und 25% RF- und ACPA-negativ (doppelt
seronegativ). In der aktuellen Interimsanalyse
der Biologika-naiven Patienten zeigten 84,6%
der bei Baseline RF-positiven Patienten im
Vergleich zu 72,9% der RF-negativen Patien-
ten nach 6 Monaten ein gutes oder madf3iges
EULAR-Ansprechen auf Abatacept (p=0,012).

Initiator Gruppe Veranderung des CDAI (95% Cl)

Abatacept doppelt+ —— -8,55 (10,00, -7,10)***
einfach+ —— -7,39(-9,19, -5,59)**
doppelt- —— -3,82 (-5,64, -2,00)

Anti-TNF doppelt+ - -7,18 (7,94, -6,42)
einfach+ - -7,58 (-8,58, -6,58)
doppelt- - -6,40 (-7,40, -5,40)

Veranderung des CDAI
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Abb.4 Einfluss der Rheumaserolgie auf das Therapieansprechen (Corrona RA Register):

Rheumafaktor- und ACPA-doppelt-positive Patienten erreichen unter Abatacept nach

6 Monaten eine signifikant hohere Reduktion ihrer Krankheitsaktivitat als doppelt seronegative

Patienten; mod. nach [7].
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Das galt ebenso fiir 85,2 % der bei Baseline ACPA-
positiven Patienten im Vergleich zu 74,2 % der
ACPA-negativen Patienten (p=0,015). Zudem
zeigten 84,4% der bei Baseline mind. einfach
seropositiven Patienten und 85,7 % der doppelt
seropositiven Patienten ein gutes bis maRiges
EULAR-Ansprechen im Vergleich zu 71,8% der
doppelt seronegativen Patienten (p=0,011 bzw.
p=0,008). SchlieBlich wurden unter Abatacept
nach 6 Monaten hdhere Remissionsraten bei
RF- und/oder ACPA-positiven RA-Patienten im
Vergleich zu seronegativen Patienten beobach-
tet (Abb.5) [6].

Reduktion des ACPA-Titers unter Abatacept

Um Verdnderungen des ACPA-Titers unter The-
rapie mit Abatacept zu verfolgen, wurden Daten
des BRASS-Registers (Brigham and Women's
Hospital Rheumatoid Arthritis Sequential Stu-
dy) ausgewertet, in dem seit 2003 kontinuier-
lich der Krankheitsverlauf von RA-Patienten
unter Alltagsbedingungen erfasst wird. In diese
Analyse wurden 1316 Patienten eingeschlos-
sen, fiir die der ACPA-Status zu Beginn der
DMARD-Therapie sowie im weiteren Verlauf
verfiighar war. Eine Therapie mit Abatacept
erhielten 6% der Patienten, 49% wurden mit
TNF-alpha-Inhibitoren behandelt und 45 % mit
cDMARDs. Die Krankheitsaktivitdt (Simplified
Disease Activity Index, SDAI) betrug 24,3+15,7
in der Abatacept-Gruppe, 20,7+17,4 in der

p=0,096 p=0013  p=0,025

6,3%

3,8%

(n=318)

RF positiv | RF negativ | Anti-CCP |
(n=128) | positiv

Anti-CCP |RF/anti-CCP ' RF/anti-CCP ' RF/anti-CCP

negativ | doppelt- doppelt- mind.
I (n=287) (n=141) | positiv negativ  einfach-positiv
! I (n=243) (n=100) (n=362)

Fehlerbalken: 95% Cl

Abb.5 Einfluss der Rheumaserolgie auf das Therapieansprechen (ACTION-Studie):
Rheumafaktor- und/oder ACPA-positive Patienten erreichen unter Abatacept nach 6 Monaten

2- bis 3-mal so haufig eine Remission (nach EULAR) wie seronegative Patienten; mod nach [6].
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TNF-alpha-Inhibitor-Gruppe und 19,9+15,5 in
der cDMARD-Gruppe. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer lag bei 20,5+12 Jahren in
der Abatacept-Gruppe, bei 14,2+11,4 Jahren
in der TNF-alpha-Inhibitor-Gruppe und bei
12,5+12,6 Jahren in der cDOMARD-Gruppe. Das
Durchschnittsalter war in allen 3 Gruppen dhn-
lich.

In der nicht-gematchten Analyse sank der
ACPA-Titer zwischen Baseline und Jahr 1 unter
Abatacept um 20,5+20,34U/ml. Dagegen stieg
er in der cOMARD-Gruppe um 2,11+3,04U/ml
und in der TNF-alpha-Inhibitor-Gruppe um
3,27+3,62 U/ml. Ahnliche Trends wurden beim
Vergleich der Werte zwischen Baseline und
Jahr 2 beobachtet.

In einer weiteren Analyse konnten 66 der
74 Abatacept-Patienten in Bezug auf ACPA-Ti-
ter, Erkrankungsdauer und DAS28 zu Baseline
mit Patienten aus der TNF-alpha-Inhibitor-
Gruppe gematcht werden. In dieser gematch-
ten Analyse sank der ACPA-Titer innerhalb
1 Jahres in der Abatacept-Gruppe um durch-
schnittlich 17,25+12,90U/ml, im Vergleich zu
einem leichten Anstieg um 2,11+11,70U/ml
in der TNF-alpha-Inhibitor-Gruppe. Auch hier
wurden beim Vergleich der Werte zwischen
Baseline und Jahr 2 dhnliche Trends beobachtet
[19].

Diskussion und Ausblick

Zu den Fragen, die sich dem behandelnden
Rheumatologen regelmdf3ig in der Praxis stel-
len, gehort die Entscheidung, welches Biologi-
kum bei welchem Patienten angewendet wer-
den sollte. Abatacept ist in Kombination mit
Methotrexat (MTX) als Erst- und Zweitlinien-
Biologikum bei maRiger bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis bei Erwachsenen zu-
gelassen. Es reduziert die Progression der Ge-
lenkschddigung und verbessert die kdrperliche
Funktionsfdhigkeit [16-18]. Die vorgestellten
aktuellen Daten helfen, das Profil von Patienten,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit gut auf Aba-
tacept ansprechen und bei denen das Prdparat
in Erwdgung gezogen werden sollte, auf ACPA-
positive Patienten mit kurzer Krankheitsdauer
und hoher Krankheitsaktivitdt zu konkretisie-
ren. Die Post-hoc-Analyse der AMPLE-Studie
liefert zudem erstmals den Hinweis, dass nicht
nur die ACPA-Seropositivitdt bzw. -negativitdt,
sondern auch die Hohe des Titers eine Rolle fiir
das Therapieansprechen spielt. Letztere Daten
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sollten allerdings noch mit gréf3eren Patienten-
zahlen prospektiv bestdtigt werden.

Die aktuellen Daten zu Abatacept - besseres
Therapieansprechen bei (doppelt-)positiver
Rheumaserologie sowie Reduktion des ACPA-
Titers unter Therapie - lassen vermuten, dass
diese Effekte mit dem Wirkmechanismus des
Prdparats zusammenhdngen. Eine naheliegen-
de Erklirung wadre, dass Abatacept durch die
Modulation der T-Zell-Aktivitdt einen Effekt
auf den zugrunde liegenden Autoimmunpro-
zess und die Bildung der Autoantikorper bei
der RA haben konnte. Dies kénnte bedeuten,
dass man mit Abatacept moglicherweise schon
sehr friih in der Entstehung der RA intervenie-
ren kénnte. Dies stiinde im Einklang mit friihe-
ren Studien [23].

National und international laufen 2 randomi-
sierte placebokontrollierte Studien an, in denen
die Effekte von Abatacept bei Menschen unter-
sucht werden, die ein hohes Risiko haben, eine
manifeste RA zu entwickeln. In Deutschland
soll mithilfe von MRT-Untersuchungen her-
ausgefunden werden, bei welchem Anteil von
ACPA-positiven Patienten mit Gelenkschmer-
zen (aber ohne Schwellung) eine Therapie mit
Abatacept die subakute klinische Entziindung
der Gelenke innerhalb von 6 Monaten riickgdn-
gig machen kann (ARIAA-Studie [Abatacept Re-
versing Subclinical Inflammation as Measured
by MRI in ACPA-Positive Arthralgia]). Arzte in
Grof3britannien und den Niederlanden gehen
der Frage nach, ob sich bei diesen Risikopatien-
ten die Entwicklung einer manifesten RA mit
einer Behandlung mit Abatacept {iber 12 Mo-
nate verhindern ldsst. Zudem sollen Immun-
und Entziindungsantworten vor, wahrend und
nach der Therapie untersucht werden, um den
friihen Krankheitsverlauf besser zu verstehen
(APIPPRA-Studie [Arthritis Prevention in the
Pre-Clinical Phase of RA with Abatacept]). Mit
Ergebnissen ist in 2-3 Jahren zu rechnen. Sollte
es sich bewahrheiten, dass sich bei Risikopati-
enten ohne manifeste RA die Progression durch
eine Behandlung mit Abatacept modulieren
oder gar ein Ausbruch verhindern lieSe, wdre
dies ein weiterer Meilenstein in der Therapie
einer schweren Erkrankung, bei der wir in den
vergangenen Jahren bereits groRRe Fortschritte
erzielen konnten.
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