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Non-radyografik aksiyel spondilartrit tedavisinde
sertolizumab pegol kullanimi

Certolizumab pegol in the treatment of non radiographic axial spondyloartritis
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Ozet

Inflamatuvar bel agrisinin erken tani ve etkin tedavisiyle hastalik
progresyonunun durdurulmasi ve kronik hasarin énlenmesi agisin-
dan ‘firsat penceresi’ cok 6Gnemlidir. Non-radyografik aksiyel spondi-
lartrit (SpA) ve ankilozan spondilit hasta gruplari, klinik 6zellikler ve
tedavi acisindan benzerlik gostermektedir. Non-radyografik SpA'la-
rin tedavisinde non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar ilk tercih tedavi-
lerdir. Direngli olgularda anti-TNF ajanlar kullanilabilir. Polietilen glikol
ile konjuge, rekombinant insan monoklonal TNF antikoru olan serto-
lizumab pegoliin non-radyografik SpA hastalarinda etkili ve gtvenli
oldugu faz 3, randomize, plasebo kontrolli calisma (RAPID-axSpA)
ile gosterilmis olup bu hastalarin prospektif takibi devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: Non-radyografik SpA, firsat penceresi, serto-
lizumab pegol, anti-TNF ilaglar

Spondilartritler (SpA), aksiyel ve periferik olarak iki
gruba ayrilabilir. Aksiyel spondilartritler direkt grafi bul-
gularma gore, nonradyografik aksiyel spondilartritler
(nr-aksiyel SpA) ve radyolojik aksiyel spondilartritler ve-
ya ankilozan spondilit seklinde gruplandirilmaktadir."
Ankilozan spondilitin erken dénemi olarak da adlandiri-
labilecek olan nr-aksiyel SpA konusunda son yillarda ar-

tan sayida calismalar yayinlanmaktadir. Bu ¢aligmalar 151-

Summary

‘Window of opportunity’ is important for prevention of disease
progression and chronic damage in era of inflammatory back pain
and axial SpA. Non-radiographic axial SpA and ankylosing
spondylitis have similar clinical features and therapeutic strate-
gies. First-line treatment choice in nr-axial SpA is non-steroid anti-
inflammatory drugs (NSAID). Anti-TNF agents may be selected for
patients resistant to NSAID or sulphasalazine. Sertolizumab pegol
has been shown to be effective and safe in nr-axial SpA in phase
3, randomized and placebo controlled studies. Prospective follow-
up of these patients is still ongoing.

Keywords: Non-radiographic SpA, window of opportunity, cer-
tolizumab pegol, anti-TNF agents

ginda hastaligin klinik spektrumu, yasam kalitesi ve teda-
vi yaklasgimu daha iyi anlagilmaya baglanmistir. Bu kap-
samda kronik bel agrist olan ve aksiyel SpA siiphesiyle
romatologa sevk edilen hastalarin aksiyel SpA icindeki
oraninin %23-80 arasinda degisebildigi rapor edilmekte-
dir.” Bu genis oranin, calismalarin metodolojik farklilik-
larindan kaynaklandigi distinilmektedir. Demografik

ozellikler arast en belirgin fark, kadin cinsiyetin nr-aksi-
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yel SpA hastalarinda AS’ye gore daha fazla olmasidir. Nr-
aksiyel SpA hastalarinin yaklasik % 10’unun iki y1l igeri-
sinde AS’ye progrese olabilecegi gibi bir kisim hastanin
bu evrede sebat edebilecegi de bilinmektedir.” Daha kisa
hastalik siiresi olmasi ve radyolojik degisiklikler goriilme-
se de nr-aksiyel SpA hastalarinin AS hastalar1 kadar art-
mus hastalik yiikii, hasta 6lgekli anketlere gore hastalik
aktivitesi ve fonksiyonel kisitliliklara sahip olduklari be-
lirtilmektedir.

Nr-aksiyel SpA tedavisi, AS tedavisiyle belirgin ben-
zerlikler gostermektedir. Bu kapsamda, hasta ve yakinla-
rinim egitimi, fizik tedavi ve non-steroidal antiinflamatu-
var (NSAT) ilaclar ilk basamakta akla gelmektedir.” Bir
kontrendikasyon yoksa NSAI ilaclar tolere edilebilen
maksimum dozda kullanilmalidir. Sulfasalazin gibi hasta-
lik modifiye edici ilaglar da faydali olabilir ancak bu ko-
nuda ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.”

Inflamatuvar bel agrisinin erken ve etkin tedavisiyle
hastalik progresyonunun durdurulmast ve kronik hasarin
6nlenmesi agisindan ‘firsat penceresi’ cok énemlidir. Bu
konuda son yillarda artan sayida ¢aligmalar yaymlanmak-
tadir.** Bugiin i¢in, NSAT ila¢ tedavisinin en az 3 ay ve
tam dozda kullanimina ragmen yiiksek hastalik aktivitesi
varliginda biyolojik tedavi i¢in anti-tiimor nekrozis faktor
alfa (anti-TNF ) ajanlar kullanilmaktadir. Etanersept ve
adalimumabin nr-aksiyel SpA hastalarindaki caligmalari

yayinlanmis ve uzun dénem takipleri devam etmektedir.

Sertolizumab pegol (CZP), polietilen glikol ile konjii-
ge, antijen baglayici fragman (Fab’) igeren rekombinant
insan monoklonal antikoru olup hem ¢6ziinen hem de
membrana bagli tiimor nekrozis faktor alfayr (TNFa) se-
lektif olarak nétralize etmektedir.” Fc kismi olmamast
nedeniyle invitro ¢aligmalarda diger TNFa antagonistle-
rinden farkli olarak kompleman bagiml veya antikor ba-

gimli hiicre aracili sitotoksisiteye neden olmamaktadir.

CTZ romatoid artrit, axSpA ve PsA gibi cesitli endi-
kasyonlarda kullanim onay: almis bir TNFa antagonisti-
dir. Avrupa Birligi tilkelerinde de subkutan sertolizumab
pegol erigkin aksiyel spondilartritte (axSpA) kullanim en-
dikasyonuna sahiptir. Bu derlemede CTZ’nin nr-aksiyel
SpA’da etkinlik ve tolerabilitesine deginilecektir.

Etkinlik

Sertolizumab pegoliin aksiyel SpA’da etkinlik ve gii-
venliginin degerlendirildigi randomize, plasebo kontrol-

RAED Dergisi / RAED Journal ® Cilt / Volume 7 ¢ Ek Sayi / Supplement 1 e Eylil / September 2015

14, faz I1I ¢aligmast verileri (RAPID-axSpA) ilk kez Eyliil
2013’te yayinlanmstir.”™ Bu caligmaya 325 hasta (178 AS
hastast ve 147 nr-axSpA hastast) randomize edilmigtir.

Asagidaki 3 kriterin olmasi durumunda hastalar ¢alig-
maya dahil edilmistir:

* Enaz 30 giin siireli bir NSAI ilag veya iki hafta siire-
li iki NSAT ilacin siirekli ve tolere edilen maksimum
dozda kullanimina yetersiz yanit veya entoleranst ol-
masl.

* En az 3 aydur aktif hastaliga sahip (BASDAI ve spinal
agr1 skoru 4 ve tizeri) olunmasi.

® (C-reaktif protein diizeyi normalden yiiksek ve/veya
ASAS kriterlerine gore MR’da sakroiliit gérillmesi.

Hastalarmn alt grup analizinde AS hastalarimin nr-axS-
pA grubuna gore daha yagh (41.5% kars1 37.4 yil), erkek
orant daha yiiksek (%72.5’¢ karsi %48.3), daha yiiksek
CRP (mediyan 14.3’e karsi 11.9 mg/L) diizeyine sahip
oldugu belirlenmistir.

Calismada CZP uygulanan iki kolda 0., 2., ve 4. hat-
talarda 400 mg subkutan uygulamanin ardindan, bir kol-
da 200 mg iki haftada bir (n=111), diger kolda 400 mg 4
haftada bir (n=107) tedaviye devam edilmistir. Primer
sonlanim noktasi 12. haftada ASAS 20 yanitidir. ASAS20
yanit kriterine, 14. haftada ulagamayan plasebo grubun-
daki hastalar kacig kolundan tekrar CZP 200 mg 2 hafta-
da bir veya 400 mg 4 haftada bir kollarmna cift kor olarak

randomize edilmigtir.

Hastalar, ASAS20, ASAS40, ASAS5/6, ASDAS, BAS-
DAI, BASFI, BASMI, spinal agr1 gibi ¢gesitli parametreler
belirlenerek takip edilmistir. On ikinci haftada ASAS20
yanitt plaseboyla kargilagtirildiginda hem CZP 200 mg
hem de 400 mg kolunda anlamli yanitlar elde edilmistir.
Plaseboya gore anlamli fark, tedavinin ilk haftasi kadar
erken siirede elde edilip 24. haftaya kadar devam etmistir
(p=0.004). Ek olarak ASAS 40 ve ASAS 5/6 yanit1 da pla-
seboya gore belirgin yiiksek saptanmustir. Genel olarak
AS ve nr-axSpA gruplarinda benzer skorlar elde edilmis-
tir. Non-radyografik SpA alt grubunun yanit oranlar
Tablo 1’de gosterilmektedir.

Gruplar ve subgruplar arasinda bazal hastalik aktivite-
leri benzer olan bu ¢aligmanin sonuglarinda aksiyel SpA
hastalarinda, CZP 200 ve CZP 400 kullananlarda, 12.
haftada BASFI, BASDAI ve BASMI skorlarinda plasebo-
ya gore istatistiksel anlamli iyilesmeler saglanmistir
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Tablo 1. Non-radyografik spondilartrit hastalarinin farkli tedavilere yanit oranlari.*

CZP 200 q2w CZP 400 q4w Plasebo
(%) (%) (%)

12. hafta

ASAS 20 58.7 62.7 40.0

ASAS 40 47.8 47.1 16.0

ASAS5/6 413 471 8.0

ASAS parsiyel remisyon 28.3 294 6.0
24. hafta

ASAS 20 65.2 70.6 24.0

ASAS 40 56.5 45.1 14.0

ASAS5/6 413 49.0 4.1

ASAS parsiyel remisyon 304 353 10.0
48. hafta

ASAS 20 69.6 68.6

ASAS 40 54.3 58.8

ASAS5/6 Rapor edilmemis Rapor edilmemis

ASAS parsiyel remisyon 34.8 255

*7 numarali kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir.

(Tablo 2). 24. haftada da CZP kullanan olgularda bazale Landewe ve ark.’nin yayinladigi, CZP’nin aksiyel
gore her 3 parametrede de anlamli iyilesmelerin devam  SpA’da 24. haftada etkin ve giivenli oldugunu gosteren

ettigi gorilmistiir (p<0.001). yukaridaki ¢alismanin uzun dénem, 96. haftaya kadar et-

Tablo 2. Non-radyografik spondilartrit hastalarinin farkli tedavilere gore hasta kaynakl 6lcttleri.*

CZP 200 q2w CZP 400 q4w Plasebo
(%) (%) (%)
12. hafta
Bazal skorlara gore degisim
BASDAI -3.3 -34 -1.5
BASMI lineer -0.6 -0.5 0.0
BASFI -2.3 2.3 -0.4
24. hafta
Bazal skorlara gore degisim
BASDAI -3.3 -3.2 -1.0
BASMI lineer -0.5 -0.4 +0.1
BASFI -2.4 -2.1 0.0
48.haftadaki ortalama degerler
BASDAI 29 33
BASMI lineer 2.3 2.7
BASFI 2.1 2.8

*7 numarali kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir.
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kinlik ve giivenlik sonuglarmi veren c¢aligma, Sieper ve
ark. tarafindan bu yil icinde yayinlanmistir.”” Tedavi ko-
lundaki hastalarin %80’i 96 haftayr tamamlamisur. Rad-
yografik ve non-radyografik gruplar arasinda ilag birakil-
ma agisindan farklhilik saptanmamigtir. Bu caligmada ek
olarak ASDAS skorlar1 da yaymlanmustir. Buna gore te-
davi kollarinda AS hastalik aktivite skoru (ASDAS), AS-
DAS inaktif hastalik ve ASDAS major iyilesme yanitlar
elde edilmistir.

Nr-aksiyel SpA hastalarinin gortintileme alt grup
analizleri de yaymlanmaya devam etmektedir. Bu analiz-
lerde SPARCC SIJ (Spondylitis Research Consortium of
Canada-SPARCC sacro- iliac joint) ve ASspiMRI-a (AS
omurga MR skoru Berlin modifikasyonu) kullanilmistir.
Buna gore 12. haftada 200 mg ve 400 mg CZP kolunda
bazale gore SPARCC SIJ skorunda (sirasiyla -4.9, -6.2,
p<0.001) ve ASspiMRI-a skorunda (LS ortalama -3.3 ve -
2.8) anlamh diizelmeler belirlenmistir.” Yeni yaymlanan
96 haftalik takip sonuglarina gore goriintilleme skorlari
ve C-reaktif protein diizeyi CZP’ye potansiyel yanit pre-
diktorii olarak incelenmistir. Bu verilere gére daha yiik-
sek CRP veya daha yiiksek bazal SPARCC skorunun AS-
DAS major yanit veya ASAS 40 yanitiyla iligkili olabile-
cegi belirtilmistir."”

CZP genel olarak iyi tolere edilmis ve diger endikas-
yonlardaki 6nceki klinik ¢aligmalarla benzer giivenlik
profiline sahip oldugu gérilmiistiir. Siddetli olmayan en-
feksiyonlar en sik advers olay olarak bulunmustur. Ciddi
advers olaylar %4.7 sikliginda gorilmistir. En stk gori-
len enfeksiyonlar nazofarenjit (%8.8 CZP, %6.5 plasebo)
ve tist solunum yolu enfeksiyonudur (%4.0 CZP ve %2.8
plasebo). Yapilan faz 3, uzun dénem calismalarda her-

hangi bir maligniteye rastlanmamustir.

Sonug olarak aksiyel SpA tedavisindeki ‘firsat pence-
resi’ acisindan hastalarin erken ve etkin tedavi edilmesi,
progresyonun ve ileriki olast fonksiyonel kisithiligin 6n-
lenmesi agisindan onemli olabilir. CZP kullaniminin,
hem AS hem de nr-aksiyel SpA belirti ve semptomlarini
azaltugi/diizelttigi gosterilmistir. CZP tedavisiyle spinal

belirti ve bulgulardaki iyilesme, ilk haftalar gibi cok erken
dénemde baglayabilmektedir. Sertolizumab pegoliin ak-
siyel SpA hastalarinda, diger anti-TNF ilaclara benzer
etkinlik ve giivenlik verilerine sahip oldugu soylenebilir.
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