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Ozet

Amac: Bu calismada romatoid artrit (RA) ve spondiloartrit (SpA)
hastalarinda tedavide kullanilan biyolojik (b) DMARD'lar arasinda
gecis gosteren hastalarin 6zelliklerini belirlemek ve bu gecisin ne-
denlerini arastirmak amaclanmistir.

Yontem: Bu cok merkezli, prospektif gozlemsel kohort calisma-
sinda Turkiye'nin farkli bolgelerinden 15 merkezde RA ve SpA
hastalarinin web-tabanli kaydini yapan TReasure veritabani kulla-
nildi. Calismada bDMARD tedavisine devam eden hastalarda ta-
kipleri sirasinda bDMARD'lar arasindaki degisim oranlari, nedenle-
ri ve hasta 6zellikleri incelendi.

Bulgular: Analize 2115 RA ve 3138 SpA hastasi dahil edildi. RA
hastalarinin 829'u (%39.2) ve SpA hastalarinin 1165'i (%37.1) bas-
ka bir bDMARD'a gecerken (gecis grubu) 1286 (%60.8) RA ve 1973
(%62.9) SpA hastasi mevcut tedavilerine devam ediyordu (devam
grubu). Takip stresi RA hastalarinda ortanca 3.7 yil (0-58.4 yil ara-
liginda) ve SpA hastalarinda ortanca 3.8 yil (0-45.1 yil araliginda)
idi. Gecis grubunda hem RA hem de SPA hastalarinda kadinlarin
orani erkeklerden daha ytiksekti. Kullanilan ik bDMARD, RA hasta-
larinin %60.9'unda bir anti-TNF ve %39.1'inde bir diger bDMARD
idi. bDMARD'lar arasindaki gegis paternlerine gore RA hastalarinin
%41'i bir anti-TNF'den bir baska anti-TNF'e ve %38.4'U bir anti-TNF
ajandan diger etki mekanizmasina sahip bir bDMARD’a ge¢misti.
Hem RA hem de SpA hastalarinda gegisin baslica nedeni primer ve-
ya sekonder etkisizlik ve yan etki idi.

Sonuc: Hem hastalarin akibetlerini iyilestirmek hem de saglik har-
camalarinin akilci bir sekilde kullanilmasini saglamak agisindan ro-
matolojik hastalarda bDMARD ile tedaviye uyum, tedavinin bira-
kilmasi veya bir bDMARD'dan digerine gecis yapilmasi konularin-
da daha fazla veriye ihtiyac bulunmaktadir.

Anahtar soézciikler: Romatoid artrit, spondiloartrit, biyolojik
DMARD, anti-TNF

Romatolojik hastaliklar cesitli diizeylerde fonksiyon
kaybina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olan, mor-
bidite ve mortaliteyi artiran, ekonomik yiikii olan kronik
hastaliklardir. Bu hastaliklarin tedavisinde amac erken
donemde ve kalici bir sekilde hastalik aktivitesinde azal-
maya ve remisyona ulagmaktir."” Romatolojik hastalikla-
rin medikal tedavisinde, hastalik modifiye edici antiro-
matizmal ilaclar (disease-modifying antirbeumatic drug;
DMARD) tedavinin temelini olusturmaktadir.”" Sente-
tik DMARD sonrast biyolojik (b) DMARD ajanlarin kul-
lanima girmesi inflamatuar artrit tedavisinde ¢1g1r acict
olmugtur. bDAMRD lar, hastaliklarin patogenezinde ro-
li olan spesifik molekiiler veya hiicresel hedeflere yone-
lik mekanizmalarla etki gostermektedir.” Romatolojik
hastalarda anti-TNF’ler (adalimumab, etanersept, inflik-
simab, golimumab, sertalizumab), B hiicre blokérleri (ri-
tuksimab), 'T" hiicre blokorleri (abatasept), IL-6 blokorle-
ri (tosilizumab), JAK-kinaz inhibitorleri (tofasitinib) gibi
bircok bDMARD’1n etkililigi ve gtvenliligi iyi bir sekil-
de gosterilmistir.” Sonrasinda orijinal iiriinlere biyoben-
zer (biosimiilar) ajanlar da kullanima girmistir. bBDMARD
ve biyobenzer ajanlar sentetik DMARD grubu ilaclarla

Summary

Obijective: To determine features of patients switching between
biological (b) DMARDs in rheumatoid arthritis (RA) and spondy-
loarthritis (SpA) treatments and to investigate associated rea-
sons.

Methods: This multicenter, prospective, observational cohort
study used the TReasure database in which web-based registra-
tion of RA and SpA patients are being performed in 15 centers
across Turkey. In this study, switching rates between bDMARDs,
associated reasons, and features were analyzed in patients contin-
uing bDMARD treatments during their follow-up periods.
Results: Analysis included 2115 RA patients and 3138 SpA
patients, of whom 829 (39.2%) RA and 1165 (37.1%) SpA patients
switched to another bDMARD and 1286 (60.8%) RA and 1973
(62.9%) SpA patients continued to receive their current therapies
(continued group). Median follow-up duration was 3.7 (range:
0-58.4) years in RA patients and 3.8 (range: 0-45.1) years in SpA
patients. Female proportion was higher in both RA and SpA
patients in the switched group. The first bDMARD used was an
anti-TNF in 60.9% of RA patients and another bDMARD in 39.1%.
According to switching patterns between bDMARDs, of RA
patients, 41% switched from one anti-TNF to another and 38.4%
switched from one anti-TNF to a bDMARD with other mechanism
of action. The main reasons for switching in both RA and SpA
patients were primary or secondary ineffectiveness and side effects.
Conclusion: Further data on compliance to bDMARD treatment
and treatment discontinuation or switching from one bDMARD to
another in rheumatologic patients are needed to improve out-
comes of patients and to ensure rational use of health expendi-
tures.

Keywords: Rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, biological
DMARD, anti-TNF

tedavi edilemeyen direncli hastalarda 6énemli bir tedavi
secenegi olmaktadir.”

Romatolojik hastaliklarin tedavisindeki gelismelere
ragmen gercek yasam verilerine bakildiginda hastalarin
bir kisminda etkisizlik, advers etkiler veya hasta ya da he-
kim tercihi vb. nedenlerle LDMARD’larla tedavinin bira-
kildig1 ya da bir bDMARD’dan digerine gegisler oldugu
goriilmektedir.”” bDMARD’lar arast gegiste iyi tanim-
lanmig, 6ne ¢ikan bir strateji belirlemek i¢in literatiir ve-
rilerinin heniiz yeterli olmadigi ve bu konuda ¢alismalara
ihtiyag oldugu bildirilmektedir.”"” Bu ¢alismada romato-
id artrit (RA) ve spondiloartrit (SpA) hastalarinda tedavi-
de kullanilan bDMARD’lar arasinda gecis gosteren has-
talarin 6zelliklerini belirlemek ve bu ge¢isin nedenlerini
aragtirmak amaclanmisgtir.

Gereg ve Yontem

Calismada, cok merkezli, prospektif gézlemsel kohort
calismasi olarak planlanan ve Tirkiye’nin farkl bolgele-
rinden 15 merkezde RA ve SpA hastalarinin web tabanli
kaydini yapan TReasure"" caligmasmin veritabani kulla-
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nildi. TReasure veritabani icin etik kurul onayr Mayis
2017°de Hacettepe Universitesi'nden (KA-17/058) ve
Ekim 2017’de Saghik Bakanligi'ndan (93189304-
14.03.01) alinmistr. Tim katilimeilardan yazili bilgilen-
dirilmis olur alinmigtir. TReasure veri tabanina Aralik
2017 tarihinde ilk bDMARD kullanan hastanin kayd: ya-
pilmistir ve indeks tarih olarak belirlenmistir. TReasure
merkezlerinde indeks tarihinden daha énce bDMARD
baslanan ve tedavisine devam eden hastalarin kayd: da ya-
pilmistir. Bu nedenle veri tabanindaki hastalar ilgili mer-
kezlerde bDMARD kullanan tiim evreni degil, halen te-
davisi devam eden hastalar1 kapsamaktadir. Dolayisiyla
bu ¢alismada bDMARD kullanan RA ve SpA hastalarinin
ilaglarina devam etme oranlar1 saptanmamistir. Bunun
yerine halen bDMARD tedavisine devam eden hastalar-
da takipleri sirasinda bDMARD’lar arasindaki degisim
oranlarinin, nedenlerinin ve hasta 6zelliklerinin belirlen-
mesi amaclanmistir.

RA tanist 1987 ACR (American Colleague of Rheumato-
logy) kriterlerine” gore ve 2010 EULAR (European Le-
ague Against Rbeumatology)/ACR kriterlerine"” gére ko-
nuldu, bu kriterlerin uygulanmadig: durumlarda romato-
loglarmn klinik teshisi de kabul edildi. SpA tanisinda ise
modifiye New York kriterleri,"” aksiyal SpA icin 2009
EULAR aksiyal SpA siniflandirma kriterleri"” ve perife-
rik SpA siiflandirma kriterleri"” kabul edildi.

Ulkemizde bDMARD’larin kullanimu igin sosyal gii-
venlik kurumu uygulamalari geregi hastalar saglik kurum-
larinca her 3 ayda bir muayene edilerek degerlendirilmek-
te ve ihtiyac halinde yeni tedavi regetelenmektedir. Bu ne-
denle hastalarin 3 ayda bir klinik durumlari, laboratuvar
test sonuglar1 degerlendirilmekte ve doktorun tedaviyi dur-
durma veya degisiklik yapma yoniinde karar1 varsa nedeni
ile birlikte kaydedilmektedir. Bu ¢aligma icin TReasure ve-
ritabanindan agagidaki veriler elde edildi: demografik bilgi-
ler; eslik eden hastaliklar; eritrosit sedimantasyon hiz
(ESR), C reakdf protein (CRP), romatoid faktor (RF), an-
ti-siklik sitriilinlenmis peptit (anti-CCP) ve insan 16kosit
antijeni-B27 (HLA-B27) dahil laboratuvar bulgulars; sis ve
hassas eklem sayilari; ankilozan spondilit hastalik aktivite
skoru (ASDAS)-ESR, ASDAS-CRP, Bath ankilozan spon-
dilit fonksiyonel indeksi (BASFI); hasta genel degerlendir-
me (PtGA), agri ve yorgunluk icin viziel analog skala
(VAS) skorlary; saglik degerlendirme anketi-engellilik in-
deksi (HAQ-DI), klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) ve
basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI) skorlarr.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin Windows icin PASW Statistics,
versiyon 18.0 paket programi (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; kategorik de-
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giskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin or-
tanca, minimum ve maksimum olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi kargilagtirma analizinde ki ka-
re testi, ki kare kosulu saglanmadig durumda Fisher ke-
sin testi; say1sal degiskenlerin normal dagilim kogulu sag-
lanmadig1 durumda gruplar arasi karsilastirma analizinde
Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Analize 2115 RA ve 3138 SpA hastast dahil edildi.
bDMARD’lar arasinda gecis gosteren hasta orant RA i¢in
%39.2 ve SpA i¢in %37.1 olarak saptandi. RA ve SpA
hastalar1 igin ayr1 ayr1 olmak tizere hastalarinin 6zellikle-
ri iki grupta karsilagtirilds:

* Gegis grubu: Kullandigi ilk bDMARD’dan ikinci bir

bDMARD’a gecis gosterenler; RA hastalarinda 829

ve SpA hastalarinda 1165 kisi.

* Devam grubu: bDMARD’lar arasinda gecis goster-
meyip kullandig1 ilk bDMARD’a devam edenler; RA
hastalarinda 1286 ve SpA hastalarinda 1973 kisi.

RA hastalarinda takip siiresi ortanca 3.7 yil (0-58.4 yil
araliginda) ve gecis siiresi ortanca 1.1 yil (0-14.2 yil ara-
liginda) idi. SpA hastalarinda ise takip siiresi ortanca 3.8
(aralik: 0-45.1) yil, gecis stiresi ortanca 1.0 (aralik:
0-13.4) yil idi. Hastalari demografik 6zellikleri ve eslik
eden hastaliklar Tablo 1’de gosterilmistir. Hem RA hem
de SPA hastalarinda bDMARD’lar aras1 gegis gosterme
orani kadin hastalarda erkeklere kiyasla daha yiiksek bu-
lundu (gecis gosterme oranlart kadin ve erkek hastalarda
sirastyla RA i¢in %40.8 ve %33, SpA icin %43 ve %32.7).
RA hastalarinda gecis ve devam gruplari arasinda yas aci-
sindan bir fark goriilmezken SpA hastalarinda gegis gru-
bundaki hastalar devam grubuna kiyasla daha gencti. SpA
hastalarinda iki grup arasinda sigara kullanim durumu
agisindan fark saptanmadi, RA hastalarinda ise hig sigara
icmemiglerin orani gecis grubunda daha yiiksekti. RA
hastalarinda iki grup arasinda eslik eden hastaliklarin var-
lig1 acisindan kanser harig fark goriilmezken SpA hastala-
rinda DM, hiperlipidemi, astim, tiroid hastaliklari, GIS
kanama ve kanser siklig1 gecis grubunda daha yiiksek bu-
lundu.

Gegis ve devam gruplart arasinda hastaliga 6zel para-
metreler acisindan kargilagtirmalar RA  hastalar1 igin
Tablo 2’de, SpA hastalar1 i¢in Tablo 3’te gosterilmistir.
RA hastalarinda devam grubuna kiyasla gecis grubunda
HAQ-DI skoru daha yiiksek ve hastalik siiresi daha uzun-
du. SpA hastalarinda devam grubuna kiyasla gecis gru-
bunda hastalik siiresi daha kisa, HLA-B27 pozitiflik ora-



Tablo 1. bDMARD'lar arasi gecis durumuna gore demografik ézellikler ve eglik eden hastaliklar.

Romatoid artrit Spondiloartrit
N Gegis grubu N Devam grubu P N Gecis grubu N Gegis grubu p
Cinsiyet 829 1286 1165 1973
Kadin 688 (8.,0) 1000 (77.8) 0.003 583 (50.0) 774 (39.2)  <0.001
Erkek 141 (17.0) 286 (22.2) 582 (50.0) 1199 (60.8)
Yas, yil 829 54 (19-84) 1286 55 (18-91) 0.121 1165 41 (19-78) 1973 43 (19-79) 0.016
VKI 823 27.7 (14.3-66.1) 1256 28.1(15.6-58.0)  0.640 1136 26.8(14.7-58.4) 1925 26.8(13.7-62.4) 0.856
Sigara kullanimi 816 1245 1118 1885
Hic icmemis 522 (64.0) 717 (57.6) 0.015 447 (40.0) 747 (39.6)  0.843
Birakmis 136 (16.7) 249 (20.0) 208 (18.6) 367 (19.5)
Halen iciyor 158 (19,4) 279 (22,4) 463 (41,4) 771 (40,9)
Eslik eden hastalik
DM 811 98 (12.1) 1271 142 (11.2) 0.525 1143 96 (8.4) 1936 113 (5.8) 0.006
Hiperlipidemi 776 146 (18.8) 1181 191 (16.2) 0.130 1094 159 (14.5) 1805 166 (9.2) <0.001
Astim 291 43 (14.8) 474 79 (16.7) 0.488 378 59 (15.6) 678 42 (6.2) <0.001
KOAH 286 7(.4) 453 18 (4.0) 0.264 373 3(0.8 662 6(0.9) 1.000
Tiroid 807 90 (11.2) 1224 142 (11.6) 0.756 1136 94 (8.3) 1915 109 (5.7) 0.006
KH 797 50 (6.3) 1225 94 (7.7) 0.232 1126 43 (3.8) 1907 51(2.7) 0.079
SVO 267 1(0.4) 422 7(1.7) 0.160 336 6(1.8) 655 3(0.5) 0.069
GIS kanama 799 15(1.9) 1220 24 (2.0) 083 1127 36 (3.2) 1898 35(1.8) 0.018
Kanser 814 8(1.0) 1257 29(2.3) 0.026 1134 11 (1.0) 1916 6(0.3) 0.019

Degerler ortanca (minimum-maksimum) veya sayi (%) olarak gosterilmistir. DM: Diabetes mellitus; GIS: Gastrointestinal; KH: Kardiyak hastaliklar;
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; SVO: Serebrovaskiiler olay; VKi: Viicut kitle indeksi.

n1 daha diisiik, tiveiti ve psoriazisi olanlarin orani daha RA hastalarinda kullanilan ilk bDMARD hastalarin
yiiksek, hassas eklem sayis1 ve BASFI skorlar1 daha disitk ~ %60.9’unda bir anti-TNF, %39.1"inde diger bDMARD’lar
bulundu. idi. SpA hastalarinda ise kullanilan ilk bDMARD hastalarmn

Tablo 2. Romatoid artritli gruplarda hastaliga 6zel parametreler.

Romatoid artrit

N Gegis grubu N Devam grubu p
Hastalik suresi, yil 806 12 (0-43) 1245 8 (0-41) <0.001
ESR, mm/saat 538 34 (2-120) 1029 33 (2-174) 0.311
CRP, mg/d| 533 15.7 (0.04 -335) 1019 14.7 (0-11.062) 0.859
RF pozitifligi 776 508 (65.5) 1193 785 (65.8) 0.878
Anti-CCP pozitifligi 585 345 (59.0) 945 582 (61.6) 0.309
Sis eklem sayisi 250 3(0-24) 612 3(0-32) 0.994
Hassas eklem sayisi 253 6 (0-30) 609 7 (0-44) 0.217
PtGA-VAS 432 70 (0-100) 954 70 (0v100) 0.347
Agri-VAS 345 70 (0-100) 879 70 (0-100) 0.142
Yorgunluk-VAS 337 70 (0-100) 873 70 (0-100) 0.066
HAQ-DI skoru 300 1(0-3) 832 0.9 (0-2.95) 0.040
CDAI skoru 115 15.5 (0-72) 293 21.5 (0-89) 0.117
SDAIl skoru 113 37.5(1.72-137) 290 43 (2-389) 0.057

Degerler ortanca (minimum—maksimum) veya sayi (%) olarak gosterilmistir. CCP: Siklik sitrilinlenmis peptit; CDAI: Klinik hastalik aktivite indeksi; CRP: C re-
aktif protein; ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi; HAQ-DI: Saglik degerlendirme anketi - engellilik indeksi; PtGA: Hasta genel degerlendirme; RF: Romatoid
faktor; SDAI: Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi; VAS: Viztel analog skala.
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Tablo 3. Spondiloartritli gruplarda hastaliga 6zel parametreler.

Spondiloartrit

N Gegis grubu N Devam grubu p
Hastalik suresi, yil 1165 6 (0-47) 1973 8 (1-51) <0.001
ESR, mm/saat 768 23 (1-120) 1360 21 (1-195) 0.438
CRP, mg/d| 763 12.1 (0-659) 1350 11.6 (0.3 -324) 0.615
HLA-B27 628 306 (48.7) 1175 643 (54.7) 0.015
Oveit 1141 144 (12.6) 1921 187 (9.7) 0.013
Daktilit 686 43 (6.3) 1252 76 (6.1) 0.862
Entezit 518 161 (31.1) 1002 281 (28.0) 0.217
Inflamatuar barsak hastaligi 1135 59 (5.2) 1916 73 (3.8) 0.069
Psoriasis 1139 197 (17.3) 1926 215(11.2) <0.001
Sis eklem sayisi 449 0 (0-16) 1080 0(0-8) 0.458
Hassas eklem sayisi 449 0(0-22) 1078 0 (0-34) 0.043
BASFI 486 4.2 (0-10) 1142 4.8 (0-10) <0.001
PtGA-VAS 665 70 (0-100) 1296 60 (0-100) 0.153
Agri-VAS 502 70 (0-100) 1181 70 (0-100) 0.686
Yorgunluk-VAS 497 60 (0-100) 1174 65 (0-100) 0.274
ASDAS-ESR 379 2.98 (1.02-6.8) 955 2.96 (0-5.83) 0.801
ASDAS-CRP 402 3.35(0.56-10) 1015 3.37 (1.01-6.08) 0.196

Degerler ortanca (minimum—maksimum) veya sayi (%) olarak gosterilmistir. ASDAS: Ankilozan spondilit hastalik aktivite skoru; BASFI: Bath ankilozan
spondilit fonksiyonel indeksi; CRP: C reaktif protein; ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi; HLA-B27: Insan lokosit antijeni-B27; PtGA: Hasta genel degerlendirme;

VAS: Viztel analog skala.

%98.7’sinde bir anti-TNF idi. Ik bDMARD’lar arasinda
en fazla kullanilan ajan RA hastalarinda etanersept, SpA has-
talarinda adalimumab idi. Hem RA hem de SpA hastalarin-
da bagka bDMARD’a gecis gosterenlerin orant infliksimab
kullananlarda ytiksek bulundu (Tablo 4). bDMARD’lar
arasinda gegcis gosteren gruplarda ikinci seride en fazla kul-
lanilan ajan RA hastalarinda adalimumab, SpA hastalarinda
ise etanersept olarak saptand: (Tablo 5).

RA hastalarinda bDMARD’lar arasinda gecis paternle-
ri incelendiginde en fazla oranda bir ant-TNF’den bir
bagka anti-TINF ajana gecis oldugu goriildi (n=340, %41).
Bunu bir anti-TNF ajandan diger etki mekanizmasina sa-
hip bir bDMARD’a gecis (n=318, %38.4) izledi (Sekil 1).
Bir anti-TNF’den bir bagka anti-TNF ajana ve bir anti-
TNF ajandan diger etki mekanizmasina sahip bir
bDMARD’a gecis nedenleri agisindan gruplar arasinda is-

Tablo 4. Ik kullanilan bDMARD'larin dagilimi ve her bir calisma grubunda baska bDMARD’a gecis gosteren hasta orani.
Romatoid artrit Spondiloartrit
(N=2115) (N=3138)

ilk bDMARD n (%) Baska bDMARD’a gecis, % n (%) Baska bDMARD’a gecis, %
Abatasept 265 (12.5) 31.7 - -
Adalimumab 404 (19.1) 50.5 1098 (35.0) 34.3
Anakinra 4(0.2) 50.0 - -
Etanersept 482 (22.8) 56.0 690 (22.0) 454
Golimumab 136 (6.4) 353 431 (13.7) 283
Infliksimab 152 (7.2) 69.7 559 (17.8) 52.6
Rituksimab 234 (11.1) 145 - -
Sekukinumab - - 42 (1.3) 2.4
Sertolizumab 115 (5.4) 26.1 318 (10.1) 18.2
Tofasitinib 209 (9.9) 14.8 - -
Tosilizumab 114 (5.4) 17.5 - -
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tatistiksel bir fark olmamakla birlikte gegislerin en sik se-
bebi sekonder etkisizlikti (sirasiyla %34.4 ve %32.7;
p=0.601), bunu primer etkisizlik (sirasiyla %26.2 ve
%28.0; p=0.643), yan etkiler (sirastyla %24.1 ve %22.6;
p=0.947) ve primer ya da sekonder bilinmeyen etkisizlik
(sirastyla %3.2 ve %3.1; p=0.655) izledi. Yan etki nedeni
ile bir anti-TNF’den bir bagka anti-TNF ajana gecis yapan
RA hastalarinda (n=82) 7 kiside yan etki sebebi bilinmiyor-
du fakat kalan 75 hastada yan etki sebebi % 54.7’sinde en-
jeksiyon yeri/alerjik reaksiyonlar ve %13.3’tinde infeksi-
yon olup %32.0’sinde diger sebeplerdi. Yan etki nedeni ile
bir anti-TNF ajandan diger etki mekanizmasina sahip bir
bDMARD’a gecis yapan RA hastalarinda (n=72) ise 9 kisi-
de yan etki sebebi bilinmiyor olup kalan 63 hastada yan et-
kiler %25.4’tunde enjeksiyon yeri/alerjik reaksiyonlar,
%27.0"inda infeksiyon ve %47.6’sinda diger etkilerdi. Iki
gecis grubu yan etkiler agisindan kargilastirildiginda enjek-
siyon yeri/alerjik reaksiyonlar orani bir anti-TNF’den bir
bagka anti-TNF ajana gecis yapanlarda anlamli yiiksek bu-
lunurken (p=0.001) infeksiyon oran: bir anti-TINF ajandan
diger etki mekanizmasina sahip bir bDMARD’a gecis ya-
panlarda anlamh daha yiiksekti (p=0.044).

SpA hastalarinda ilk bDMARD’dan hangi bDMARD’a
gecis gosterildigi Tablo 6’da gosterilmigtir. Bir
bDMARD’dan digerine gecisin baglica nedeni kullanilan
bDMARD’mn primer veya sekonder etkisizligi ve yan et-
ki goriilmesi olarak belirlendi (Tablo 7).

Tartisma

TReasure veri tabaninda bDMARD baglandiktan son-
ra ortanca 3.7 yil takip edilen RA hastalarinin %39’unda,

Tablo 5. bDMARDlar arasinda gecis gosterenlerde ikinci seride kul-
lanilan bDMARD'lar.

Romatoid artrit Spondiloartrit

ikinci seride L) WU
kullanilan bDMARD n (%) n (%)
Abatasept 101 (12.2) -
Adalimumab 152 (18.3) 324 (27.8)
Anakinra 4 (0.5) -
Etanersept 135 (16.3) 350 (30.0)
Golimumab 38 (4.6) 135(11.6)
Infliksimab 44 (5.3) 152 (13.0)
Rituksimab 140 (16.9) -
Sekukinumab - 46 (3.9)
Sertolizumab 51(6.2) 158 (13.6)
Tofasitinib 61(7.4)

Tosilizumab 103 (12.4)

ortanca 3.8 yil takip edilen SpA hastalarimn ise %37’sinde
bDMARD’lar arasinda gegisler olmustur.

bDMARD tedavisi baglanmasi planlanan ve baglan-
diktan sonra takip edilen hastalarda su senaryolar olmak-
tadir. Birinci senaryo; bDMARD’in baglanmasi hastaya
onerilmektedir. Ancak hasta ¢cogu zaman yan etkilerden
korktugu icin bDMARD’lara hi¢ baslamamaktadir. Bu
hastalar bizim analizimizin digindadir. Tkinci senaryo;
bDMARDlar regete edilmektedir, ancak korkusundan ve-
ya ikinci goriig almak isteyerek bDMARD’lar1 hi¢ alma-
maktadir. Bu hastalar da analizimiz disindadir. Uctincii se-
naryo; hastalar herhangi bir bDMARD kullanmaya bagla-
muglardir. Takip siirecinde etkisizlik, yan etki veya diger

45

Oran (%)

Anti-TNF-Anti TNF

Sekil 1. Romatoid artrit hastalarinda bDMARD'lar arasinda gegis.

Anti-TNF-Diger biyolojik

Diger biyolojik-Diger biyolojik Diger biyolojik—Anti-TNF
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Tablo 6. Spondiloartrit hastalarinda bDMARD'lar arasinda gecis. nedenlerden dolayl bDMARD’lar kesilmis ve yeni bir
bDMARD baglanmamustir. Dolayisiyla indeks tarihinden

Ik bDMARD lkinci bDMARD ) sonra TReasure veri tabanina girilmemiglerdir ve bu ne-
Adalimumab (n=377) Etanersept 176 (46.7) denle bu hastalar da analiz digindadir. Dérdiincii senaryo
Golimumab 44 (11.7) hastalar herhangi bir bBDMARD baglanuglardir. Indeks ta-
Infiiksimab 73(19.4) rihinden sonra da TReasure veri tabanina dahil edilmigler-
Sekukinumab 1614.2) dir. Bu hastalar analizimize dahil edilmislerdir.
Sertolizumab 68 (18.0)
Etanersept (1=313) Adalmurmab 163 (52.1) Caligmamizda RA ve SpA hastalar1 ilk bagta kullandik-
Golimumab 47 (15.0) lar1 bBDMARD’lar1 yaklagik %60 hastada devam ettirmis-
Infliksimab 62 (19.8) lerdir. RA hastalarinda hastalik siiresi daha kisa olanlar ve
Sekukinumab 103.2) baglangicta fonksiyonel kapasitesi daha iyi olanlar (daha
Sertolizumab 3109 diisiik HAQ-DI skoru olanlar) ilk bastaki bDMARD’lar1-
Golimumab (n=122) Adalimumab 40 (32.8) ni daha fazla devam ettirmiglerdir. SpA hastalarinda ise
Etanersept 40(32.8) RA’nin tersine hastalik siiresi daha kisa olan, HLA-B27
?glftskiir:jr:ab 22471.‘11; daha sik pozitif olan ve hastalik fonksiyonu (BASFI) daha
Sertolizumab 2823.0) koti olan hastalarda ilk baglangigtaki bDMARD’a devam
— ) daha fazla olmustur. SpA ekstraartikiiler bulgularin (pso-
Infliksimab (n=294) Adalimumab 95 (32.3) . o R K
Etanersept 122 41.5) riasis, tiveit gibi) varliginda bDMARD’lar arasinda gegis
Golimumab 39(13.3) daha sik olmaktadir. Bu durum mevcut ekstraartikiiler du-
Secukinumab 7(2.4) rumlar gelistiginde veya kotiilestiginde doktorlarin
Sertolizumab 31(10.5) bDMARD tedavilerinde degisiklik yapma egiliminde ol-
Sekukinumab (n=1) Adalimumab 1(100.0) dugunu diisiindiirmektedir. Ornegin hastada iiveit gelisir
Sertolizumab (n=58) Adalimumab 25 (43.1) ise veya psoriasis lezyonlarinda kotilesme olur ise
Etanersept 12.(20.7) bDMARD’lar degisime daha sik ugramaktadir.
Golimumab >(86) SpA hastalarinda Mayis 2018 tarihine kadar tek tedavi
Infksimab 80139 secenegi olan grup, anti-TNF ilaglardir. Bu nedenle SpA
Sekukinumab 8(13.8)
hastalarinda siklikla anti-TNF ilaclar arasinda degisim ya-
pimustir. SpA hastalarinda baglangicta en sik tercih edilen
Tablo 7. bDMARD'lar arasinda gecisin nedenler. anti-TNF ilaglar adalimumab (%35 hastada) ve etaner-
septtir (%22 hastada). bDMARD degisimi yapilmasi plan-
Romatoid artrit Spondiloartrit landiginda da bu ilaglar ikinci en sik ila¢ olmaktadir, eta-
(N=829) (N=1165) nersept icin %30, adalimumab icin %28 hastada degisim
ilag degisiminin nedeni* n (%) n (%) vardir. Gelecekte IL-17 blokaji yapan ajanlarin daha yaygin
— kullanima girmesi ile bu oranlarda da degisiklik olmasi
Sekonder etkisizlik 270/829 (32.6) 351/1165 (30.1) .
beklenebilir.
Primer etkisizlik 238/829 (28.7) 328/1165 (28.2) L o
— 1767829 21.2) 2681165 (22.9) EULAR ve ACR, RA hastalig1 i¢in tedavi onerileri ya-
Enjeksiyon yeri/alerjik 65/176 (41.4) 142/167 (63.7) ymlamaktadirlar. Uzun siiredir kullaniliyor olmasindan
reaksiyonlar dolay1 anti-TNF ilaglar bDMARD’lar arasinda ilk secenek
Infeksiyon 311176 (19.7) 20/267 (9.0) olarak sunulmaktadir. EULAR 2016 giincellemesinde;
Diger 61/176 (38.9) 61/267 (27.4) bDMARD’lara direng ve/veya yan etki gelistiginde bir
Eirlii:rireyZ:thgolhser 31/825 (3.7) 57/1165 (4.9) bagka bDMARD ile tedaviye gecilmesi, eger bir anti-TNF
i s tedavisi bagarisiz olursa, hastalarin bagka bir anti-TNF ve-
Hastanin istegi 21829 2.5) 3671165 G.1) ya bagka etki mekanizmasina sahip bir ajan alabilecegi 6ne-
Doktorun istegi 16/829 (19) 451165 39 rilmektedir.”” Ulkemizde RA hastalarinda 6zellikle 2012
Gebelik istegi 7/829 (0.8) 9/1165(0.8) yilindan sonra anti-TNFler diginda diger bDMARD te-
Diger 31/829 3.7) 37/1165 3.2) davileri se¢enek olarak giinliik hayata girmistir. Bu neden-
Bilinmiyor 54/829 (6.5) 70/1165 (6.0) le RA hastalarinda bDMARD lar arasinda degisim yapildi-

) o ginda anti-TNF ve anti-TNF diss bDMARD’lar olarak
*RA hastalarinda 15 kiside, SpA hastalarinda 33 kiside birden fazla neden . . .
s6z konusu idi. TRA hastalarinda 19 kiside yan etki nedeni bilinmemektedir. dylrma gansimiz olabilmektedir. "TReasure veri tabaninda
*SpA hastalarinda 45 kiside yan etki nedeni bilinmemektedir. gorilmustir ki, anti-TNF kullanan bir hastada degisiklik
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yapilacak ise hastalarin yaklagtk %50’sinde bir bagka anti-
TNF ilaca degisim olurken, diger yarisinda anti-TNF dist
ila¢ degisimi olmaktadir. Benzer durum ilk olarak anti-
TNF dist bDMARD baglanmis hastalarda da gecerlidir.
Bu hastalarda da degigim yapilacaksa yarist anti-TNF’ye
diger yarist ise bir bagka anti-TNF digt bDMARD’a degis-
mektedir. Bu sonuglar EULAR’iIn RA tedavi énerileri ile
uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda bDMARD kullanan RA ve SpA hastala-
rinda ilaglar arasinda degismenin asil nedeni etkisizlik (yak-
lagik %60 hastada) ve yan etkilerdir (%22-23 hastada). Et-
kisizlik nedeniyle ila¢ degisimi olan hastalarin yaklagik yari-
sinda primer etkisizlik varken, digerlerinde takip sirasinda
etkinlik kayb1 gelismistir. Bulgularinuz literatiir ile uyum
gostermektedir. RA hastalarinda ¢esitli {ilkelerde yapilan
caligmalarda bDMARD’lar ile tedaviyi birakmanin veya
bagka bDMARD’a gecisin baglica nedenleri soyle rapor
edilmistir; Ingiltere’de etkisizlik (%67),"" ABD’de etkinlik
kaybt (%35.8), doktor tercihi (%27.8) ve giivenlilik
(%20.1);"" Fransa’da primer etkisizlik (%36.1), sekonder
etkisizlik (%33.3) ve intolerans (%30,6);"” Kore’de etkisiz-
lik (%75.3) ve advers olaylar (%14.5).”" SpA hastalarinda
ise bir anti-TINF ajandan digerine gecis nedenleri Deodhar
ve Ya'nun"" derleme calismasinda etkisizlik (% 14-68), etki
kayb1 (%13-61) ve advers olay/zayif tolerans (%13-57) ola-
rak; Ispanya’da yapilan bir ¢alismada etki yoklugu veya kay-
b1 (%40) ve advers olaylar (%30) olarak belirlenmistir.””

RA, SpA ve psoriatik artrit hastalarinda ikinci seri
bDMARD seciminde en iyi stratejiyi belirlemek amaciyla
Cantini ve ark.”” tarafindan yapilan literatiir taramasinda bu
konudaki kontrollii calismalarin azligina dikkat cekilmistir.
Bununla birlikte mevcut verilerden yararlanarak ikinci seri
bDMARD se¢iminde optimizasyon i¢in énerilerde bulun-
muglardir. Ilk bDMAR ile tedavide bagarisizligin baslica ne-
deni advers etkiler ve hasta tercihi olarak belirlenmistir. Tlk
ajanla bagarisizlik oranini azaltmak i¢in ila¢ se¢imi 6ncesin-
de hastanin 6zelliklerini (obezite, eslik eden hastalik, tedavi-
ye uyumu etkileyecek psikolojik durum vb.) dikkatli deger-
lendirmenin yararh olacagini bildirmislerdir.””

Sonug olarak halen bDMARD tedavisi kullanan RA ve
SpA hastalarinin ge¢mis Gykiilerine bakildiginda %40’la-
ra varan ilaglar arasinda degiskenlik gorilmektedir. Etki-
sizlik ve etkinlik kaybr 6nemli ila¢ degisim nedenleri ara-
sindadir. Ancak hastalarin beste birinde de daha ¢ok injek-
siyon yeri reaksiyonu/alerjik reaksiyonlar olmak tizere yan
etkiler de gorilmektedir. RA hastalarinda farkls
bDMARD seceneklerimiz vardir. Gruplar arasinda da be-
lirgin gecirgenlik oldugu goriilmektedir. Hem hastalarm
akibetlerini iyilestirmek hem de saghk harcamalarinin
akiler bir gekilde kullanilmasini saglamak agisindan roma-

tolojik hastalarda bDMARD ile tedaviye uyum, tedavinin
birakilmast veya bir bDMARD’dan digerine gecis yapil-
mast konularinda daha fazla veriye ihtiya¢ bulunmaktadur.
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