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Diffus kutane systemische
Sklerose: kein Erfolg von
Abatacept in Phase-IlI-
Studie

Khanna D et al. Abatacept in early diffuse
cutaneous systemic sclerosis: results of a phase Il
investigator-initiated, multicenter, double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. Arthritis
Rheumatol 2020; 72: 125-136

T-Zellen spielen bei der Pathogenese
der frithen systemischen Sklerose eine
groRe Rolle. In einer multizentrischen,
randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten, doppelblinden Phase-II-Studie wur-
den nun Sicherheit und Wirksamkeit
des CTLA-4 Fusionsproteins Abatacept
bei Patienten mit diffus kutaner syste-
mischer Sklerose (dcSSc) untersucht.

In die Studie wurden Patienten mit einer frii-
hen dcSSc mit einer Krankheitsdauer<36
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Monaten eingeschlossen. Die Probanden
wurden in eine Interventions- und eine Kon-
trollgruppe randomisiert und erhielten wo-
chentlich entweder 125 mg Abatacept sub-
kutan oder ein Placebo. Primare Endpunkte
waren eine Verdanderung im modifizierten
Rodnan Skin Thickness Score (MRSS) nach
12 Monaten, auBerdem wurde die Sicherheit
des Medikaments untersucht. In der Aus-
wertung wurde nach Krankheitsdauer (<18
Monate vs.>18 Monate und <36 Monate)
stratifiziert.

Insgesamt nahmen 88 volljdhrige Patienten
an der Studie teil, jeweils 44 Patienten er-
hielten die Studienmedikation bzw. das Pla-
cebo. Das mittlere Alter der Probanden in
beiden Gruppen lag bei 49 Jahren, 70 % der
Probanden in der Interventionsgruppe
waren weiblich, 80% in der Placebo-Grup-
pe. Der mittlere MRSS aller Teilnehmer lag
bei 22,45.

Die Probanden konnten wahrend der Studie
orale Glukokortikoide (< 10mg/Tag) oder
nichtsteroidale Antiphlogistika einnehmen,
jedoch keine immunmodulatorischen Medi-
kamente. 16 % der Probanden in der Inter-
ventionsgruppe und 11 % der Probanden in
der Placebo-Gruppe nahmen Kortison ein.
Bei einer Verschlechterung der Erkrankung
wurde nach 6 Monaten eine Escape Therapy
mit immunmodulatorischen Medikamen-
ten, nicht aber mit Biologicals, erlaubt.

Die Patienten wurden einen, 3,6,9 und 12
Monate nach Beginn der Studie untersucht
und 30 Tage nach Ende der Studie zu Ne-
benwirkungen befragt. Zu verschiedenen
Zeitpunkten wurden auRerdem Hautbiop-
sien entnommen und die Genexpression
bestimmter Entziindungsmediatoren be-
stimmt.

Die mittlere Veranderung im MRSS nach 12
Monaten lag bei -6,24 in der Abatacept-
und -4,49 in der Placebo-Gruppe. Der Un-
terschied in der Anderungen zwischen den
beiden Gruppen lag bei -1,75 und war sta-
tistisch nicht signifikant (p=0,28). Aller-
dings waren in der Abatcept-Gruppe der
Health Assessment Questionnaire disabili-
ty Index (HAQ DI) und der American College
of Rheumatology Combined Response
Index in diffuse cutaneous Systemic Sclero-
sis (ACR CRISS) signifikant verbessert. Im
ACR CRISS werden kardiovaskulére, pulmo-
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nale und renale Faktoren, die Verdnderun-
gen in MRSS, HAQ DI und weiteren Tests
(PtGA, PhGA) und die FVC % beriicksichtigt.
AuBerdem war die Escape Therapy in der
Placebo-Gruppe haufiger notwendig als in
der Interventionsgruppe (36 vs. 16 %).

In einer Subgruppenanalyse wurden die
Probanden je nach Expression bestimmter
Gene in den Hautbiopsien in die Gruppen
sinflammatory“, ,normal-skin like“ und ,,fi-
broproliferative® eingeteilt. In den ,in-
flammatory“- und ,,normal-skin-like“-Un-
tergruppen verringerte sich der MRSS in der
Abatacept-Gruppe signifikant starker alsin
der Placebo-Gruppe.

In der Studie zeigte sich Abatacept im Ver-
gleich zum Placebo auRerdem als sicher.
Unerwiinschte Zwischenfalle traten bei 35
Personen in der Interventions- und 40 Teil-
nehmern der Placebo-Gruppe auf. In der
Placebo-Gruppe kam es wéahrend der Stu-
die zu einem Todesfall, in der Interventions-
gruppe zu 2 Todesféllen. Die Todesfdlle sind
laut Autoren nicht auf die Studienmedika-
tion zuriickzuftihren.

FAZIT

Abatacept erwies sich in einer Phase-
II-Studie als sicher, erbrachte aber
keine signifikante Verbesserung im
modifizierten Rodnan Skin Thickness
Score bei Patienten mit diffus
kutaner systemischer Sklerose.
Jedoch verbesserten sich unter
Abatacept bestimmte sekundare
Endpunkte. Eine Subgruppenanalyse
zeigte ein unterschiedlich gutes
Ansprechen auf Abatacept je nach
Genexpression bestimmter Entz{in-
dungsparameter.
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