Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

www.romatolojidergisi.org

Sorular / Yanitlar

Ill. Spondiloartritlerde Tedavi ve izlem

® Servet Akar

DOI: 10.4274/raed.galenos.2023.0006
Ulus Romatol Derg 2023;15(Suppl 1):26-32

Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakliltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dall, zmir, Ttirkiye

1. Aksiyal SpA tedavisinde biyolojik ilaclar ile
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaclar
kombine edilmeli midir?

Romatoid artritli (RA) hastalarda; biyolojik ilaglarla
[6zellikle tiimor nekroz faktor inhibitérleri (TNFi)] birlikte
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaglarin
(csDMARD) o6zellikle metotreksat (MTX) kullaniminin
klinik etkinligi artirdigi ve hatta yapisal hasar1 azalttigi net bir
sekilde gosterilmistir. Yine RA ve Crohn hastaliginda TNFi
ile birlikte immiinmodiilatér kullanimi ile immiinojenisitenin
azaldig1 yoniinde bulgular vardir.

Aktif ankilozan spondilitli (AS) hastalarda ancak
periferik artrit s6z konusu ise siilfasalazin veya MTX
kullanimi  6nerilmektedir.  Siilfasalazinin  aksiyal
hastaliktaki etkisine dair geligkili bulgular varken; MTX’in
AS’de herhangi bir yararli etkisi oldugunu gosteren bir
kanit elde olunamamistir.”?’ Son olarak erken dénem
AS’de TNFi kullanilan g¢aligmalarda M'TX ile kombine
tedavinin klinik yamit yaninda manyetik rezonans
goruntilemede (MRG) gozlenen iyilesme tizerinde de
etkisi gosterilememistir. Bu nedenle gerek Avrupa gerekse
Amerika Romatoloji Cemiyetleri’nin tedavi 6nerilerinde
biyolojik veya gelismis tedavilerle birlikte zorunlu
olarak csDMARD kullanimi 6nerilmemektedir. Hatta
Amerika Romatoloji Cemiyeti (ACR) es zamanli MTX
kullanilmamasini 6nermektedir.™

Bununla birlikte tlke kayit kiitiiklerinde biyolojik
baslanan 6nemli sayida hastanin ¢sDMARD kullandiklar
ve bu tip kombinasyon tedavilerinin ilacta kalim avantaji
saglayabilecegi yolunda veriler elde olunmugtur. Ornegin;
Isve¢ biyolojik kayit kiitigi ARTIS’ye kayith 1365 AS
hastasinin %41’inin baglangicta (baglica MTX olmak tizere)
c¢sDMARD kullanmakta olduklari ve bunlarin bazal akut
faz yamiti yaninda daha fazla sig ekleme sahip olduklar:
bildirilmistir.) Bu kohortta; yas, cins, ila¢ baglangi¢ zamani,
TNFi tipi, gelir ve egitim diizeyine gore diizeltildiginde 5
yillik ilagta kalimin csDMARD alanlarda anlamli sekilde
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daha iyi oldugu gosterilmistir [risk orami (RO) (95%
giiven araligi (GA)) 0,71 (0,59-0,85), p<0,001]. Bu gozlem
Isvigre kayit kiitiginde de (SCQM) dogrulanmistir. Bu
veri tabaninda TNFi baglanilan 2765 aksiyal spondiloartrit
(aksSpA) %20’sinin  bazalde ¢sDMARD
aldiklarint ve TNFi monoterapi alanlarmn ilagta kaliminin
anlaml gekilde kisa oldugu [RO 1,17 (%95 GA) 1,01-1,35]
ve bunun 6zellikle infliximab (INF) alanlarda daha belirgin
oldugu bildirilmistir."! Yine Amerika Birlesik Devletleri’nin
ulusal capta oOzel saglk sigorta sistemi kayitlarindan
OPTUM verisinde de RA ve psoriatik artritte (PsA) oldugu
gibi AS hastalarinda da es zamanli MTX kullaniminin
TNFi i¢in ilagta kalim tizerinde anlamli bir avantaj sagladigi
goriilmiistiir (RO 0,79 %95 GA 0,67-0,93).5

Biyolojik tedavilerle eg zamanli csDMARD kullanima dair
avantajin AS’de de imminojenisite ile iligkisi olabilecegine
dair kanit yakin zamanda bildirilmistir. Yirmi alt haftalik

hastasinin

kiiciik bir randomize kontrollii ¢alismada, adalimumab
(ADA) ile birlikte MTX kullanan AS hastalarinda anlamli
olarak daha az oranda (%25 vs. %47,3) ilaca karsi antikor
gelistigi ve median 210 haftalik takipte 26 haftadan uzun
MTX kullanimin ilact kesme olasiligini yari yariya azalttigs
(RO 0,51; %95 GA 0,31-0,85) bildirilmigtir.©

Sonug olarak; piir aksiyal hastalikta her ne kadar
csDMARD’larin etkinlikleri kisitli olsa da eslik eden periferik
artrit, entezit, psoriazis, inflamatuvar bagirsak hastaligs
(IBH) veya iiveit endikasyonu ile csDMARD baglanmis olan
hastalarda TNFi veya gelismis tedavi baglanmasini takiben
builaglara devam edilmesinin (ilacin etkinliginin artmasi veya
yan etkinin azalmasi konusunda sinerjistik olabilecek etki ya
da immiinojenisitenin azalmas: gibi nedenlerle) ilagta kalim
avantaji saglayabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2. Biyolojikler omurga ve sakroiliak eklemde yeni
kemik yapimini inhibe ediyor mu?

Biyolojik ilaglar veya hedefe yonelik sentetik
DMARD’lar (tsDMARD) ile, konvansiyonel tedaviye

©Copyright 2023 by the Turkish Society for Rheumatology / Journal of Turkish Society for Rheumatology published by Galenos Publishing House.


https://orcid.org/0000-0002-3734-1242

yanitsiz aksSpA hastalarinda dramatik klinik yanitlar elde
olunmus ve ayrica enflamasyonun bagarilt bir sekilde, kisa
stirelerde bile baskilanabilecegi MRG ile gosterilmistir.
Ancak aksSpA’da klinisyenler i¢in en korkulan sonlanim;
yeni kemik olugumu yani radyografik progresyondur. Yalniz
unutulmamasi gereken en 6nemli nokta, aksSpA’da yapisal
hasarin progresyonunun oldukga yavas ilerleyen bir siireg
oldugudur. Gelismis tedavi (biyolojik ya da tsDMARD)
calismalarinda “yeterince uzun” plasebo kolu olmasi “etik”
agidan mimkin degildir. Bu nedenle yapisal hasarin
progresyonu icin yapilan caligmalarda, karsilastirma grubu
olarak genelde tarihi kohortlar kullanilmaktadir. AksSpA ve
progresyon calismalarimi degerlendirirken dikkat edilmesi
gereken diger nokta, direkt grafilerin degerlendirilmesi ve
skorlanmasinin tekrarlanabilirliginin disiik olmasidir.

Bu hatirlatmalardan sonra ilk bahsedilmesi gereken
nokta, “non-radyografik (nr-) aksSpA hastalarinda yapisal
hasarin ilerlemesi” ile genelde kastedilen seyin sakroiliak
eklemlerin progresyonu yani radyografik (r-) aksSpA
veya daha iyi bilinen hali ile AS gelismesi oldugudur.
Bu konudaki nadir caligmalardan birisinde;” 2 yillik
etanercept (ETN) tedavisi ile nr-aksSpA hastalarindaki
progresyon, konvansiyonel tedavi ile izlenen Fransiz
DESIR kohortundaki degisim ile karsilagurilmisur. Bu
kargilasurmada 2. yilin sonunda DESIR kohortunda
sakroiliak eklem skorunda hafifce kotiilesme [0,08 (%95
GA -0,04-0,20)] gozlemlenirken ETN ile hafifce iyilesme
[-0,14 (%95 GA -0,26-0,01)] saptanmis ve aradaki fark
[-0,11 (%95 GA -0,25- -0,01)] diizeltme yapilmadiginda
anlamli degilken duizeltilmis analizde anlamli bulunmugtur
[-0,22 (%95 GA -0,38- -0,06)]. Ayrica ETN ile net olarak
progrese olan hasta yiizdesinin kontrol grubundakinden
(-%1,9 vs. %7,8 ve p=0,005) daha az oldugu gorilmistiir.
Bu sonuglari degerlendirirken total skor olarak karsilikli iki
sakroiliak eklemin toplami olarak “degisim -8 ile 8 arasinda”
degerlendirme yapildig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Ayrica net progresyon icin bazalde nr-aksSpA olup 2 yil
sonunda AS’ye progrese olanlardan bazalde AS olup takip
sonunda nr-aksSpA olarak degerlendirilen hastalarin
cikarildig: hatirlanmalidir. Oysa DESIR kohortunda daha
once 2 yillik “net progresyon orani” [(bazalde nr-aksSpA
olarak degerlendirilen hastalar arasinda 2 yilin sonunda
r-aksSpA gelistiren orani) - (bazalde AS olanlardan takip
sonunda nr-aksSpA olarak degerlendirilenlerin oranr)] %2
olarak bildirilmistir.® Yine yakin dénemde hem r-aksSpA
hem de nr-aksSpA hastalarinin dahil edildigi bir caligmada,
4 yillik TNFi tedavisi ile 4 yilda %4,5 nr-aksSpA hastasinin
mNY kriterlerini kargiladigi, diger yandan baglangicta
AS olarak siniflanan hastalardan %4,3’iiniin artk mNY

kriterlerini kargilamadigi da gosterilmistir.”!
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TNFi ile AS hastalarinda yapilan erken caligmalarin
hemen tamaminda omurgadaki radyografik progresyon,
tarihi OASIS kohortu ile kargilagtirilmis ve 2 yilda anlamh
bir fark olmadig bildirilmistir. Ancak yakin donemde 6nce
8yilardindan 4 yil siire ile TNFi kullanildiginda radyografik
progresyonun tarihi kohortlarla kiyaslandiginda daha az
progrese oldugu yoniinde veriler elde olunmustur. Bu
konudaki ilk calismalardan birinde!"” kii¢iik bir kohortta
8 yillik INF tedavisi (baglangictaki hasara gore diizeltme
yapildiginda) ile ortalama mSASSS (SEM) skoru INF
grubunda biyolojik kullanmayan Herne kohortuna gore
21,0 (1,4) vs. 25,5 (1,1)] anlamli olarak daha az (p=0,047)
bulunmustur. Bir diger ¢aligmada ise Kuzey Amerika’da
TNFi tedavisinin AS’de progresyon riskini azaltug: [RO
0,52 (%95 GA 0,30-0,88)] ve p=0,002 bildirilmistir. Son
olarak yakin zamanda bildirilen GESPIC kohortunda
ise halen son 2 yilda TNFi kullanmanin progresyonu
azaltmadigi, ancak daha 6nceki herhangi bir 2 yilda TNFi
ile tedavi edilmis olmanin progresyonu azaltabilecegi
yoniinde veriler elde edilmistir [p=-0,58 (%95 GA -1,02
ile -0,13)].011.12]

Yukarida ozetlenen birkag ¢alisma verisinden de
anlagilacagi tizere TNFi'lerin radyografik progresyon
tizerindeki etkisini arastiran az sayida ¢aligmada birbirinden
oldukea farkli sonlanim 6lgekleri kullanilmigtir. Bu nedenle
son vyillarda yapillan bazi meta-analizlerde TNFi ve
konvansiyonel tedavi alan AS hastalarinda mSASSS degisim
farki (6zellikle bazi galigmalar diglandiginda) ya da progresyon
Odds’u ile yapilan analizlerde TNFi lehine gibi gorilmekle
birlikte diger bazi sistematik goézden gecirmeler!*!¥
bu caligmalar arasinda (dizayn, hasta gruplari, sonlanim
olgekleri, takip siiresi ve analiz edilen data basta olmak
izere) ciddi heterojenite oldugu ve verilerin bu nedenle
havuzlanmasinin uygun olmayabilecegi vurgulanmistir.

Sonu¢ olarak; TNFi gibi gelismis tedavilerle ve
ozellikle uzun siireli kullanimda aksSpA hastalarindaki
spinal radyolojik hasarin durdurulmast veya ilerlemesinin
yavaglatilmasi s6z konusu olabilir. Bu konudaki ¢aligmalarin
kargilagtirilabilir veya havuzlanabilir olmasi igin benzer
sonlanim ve benzer takip siirelerini iceren yeni ¢aligmalara
ihtiyac oldugu da acikur.

3. Klinik olarak aktif olmayan bir hastada yeni bir
sindesmofit olusumu varliginda tedavinizi degistirir
misiniz?

Aksiyal spondiloartrit tedavisinde herhangi bir tedaviye
[non-steroid anti-inflamatuvar ilac (NSAII) veya gelismis
tedaviler] yaniti degerlendirmek i¢in hala klinik sonlanim
Olceklerini kullantyoruz. Bunlar arasinda BASDAI, genel
veya gece spinal agri, ASDAS sayilabilir. C-reaktf protein



(CRP) ve ozellikle eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH)
aksSpA hastalarinda hastalik aktivitesi ile siklikla diskordan
olduklar1 distiniildigiinde tedaviye yanit icin iyi hedefler
olmadiklar: anlagilabilmektedir. Biyolojik tedavilerle erken
donemde bile sakroiliak eklem ve spinal MRG ile gosterilen
objektif enflamasyonun da azaldigi iyi bilinmesine karsin
gerek MRG gerekse direkt grafi ile gosterilen yapisal hasarin
klinik arastirmalar diginda tedavi izleminde kullanilmasi
Hatta yakin
ACR o6nerilerinde hangi tedavi verilirse verilsin klinik

onerilmemektedir. zamanda giincellenen
olarak aktif veya stabil hastalig1 olan AS hastalarinda spinal

grafilerin  belirli araliklarla tekrarlanmamasi gerektigi
vurgulanmaktadir.™ Ayni 6neriler klinik stabil hastalig1 olan
aksSpA hastalarinda hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin sakroiliak veya spinal MRG yapilmamasini tavsiye

etmektedir.

Ayrica iki yilda bir mSASSS tnitesi degisiminin BASFI
skorunda 0,09 puan kotiilesmesine neden oldugu gibi klinik
onemi ¢ok da agik olmayan bir iligki kurulabilmektedir.!'*! Bu
nedenle zaten degerlendirilmesi agisindan kisitliklari bulunan
direkt grafi ile radyografik progresyonun, sindesmofit
gelisimi gibi goreceli daha giivenilir bir sonlanim i¢in dahi
tedavi yanit1 i¢in kullanilmasi ve klinik olarak stabil hastalig:
olan bireylerde yeni kemik olusumu nedeni ile tedavi
degisimi 6nerilmez. Aslinda hentiz yapisal hasart durduran
degil, agikca modifiye eden bir tedavi alternatifi bile olmayan
bir hasta grubunda béyle bir sonlaniminin tedavi yanit1 icin
kullanilmamas: gereklidir.

4. Evre 4 sakroiliiti olan bir hastada, akut faz
yaniti normal ama inflamatuvar bel agrisi var ve non-
steroid anti-inflamatuvar ilaca yanitsiz ise biyolojik
tedavi 6ncesi manyetik rezonans goriintiilemede aktif
sakroiliiti gostermeye gerek var midir?

Ankilozan
erken donem calismalarda; akut faz yamiti veya hastalik

spondilitte biyolojik tedavilerle yapilan

aktivitesi yiiksek, fonksiyonel durumu kotii ve geng yastaki
hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir.
Nr-aksSpA hastalarinda ise akut faz yaniti ve/veya MRG’de
aktif enflamasyonu olan hastalarin tedaviye daha iyi yanit
verdikleri bilinmektedir. Ancak geri 6deme kuruluglart da
genel olarak ancak nr-aksSpA hastalarinda akut faz yanit
veya MRG aktivitesini 6n kosul olarak ileri siirmektedir.
Ancak unutmamalidir ki akut faz yiiksekligi veya sakroiliak
eklem MRG’de enflamasyonu olmayan 6nemli oranda hasta
da gelismis tedavilere yanit verecektir. Bu nedenle AS’li
hastalarda ozellikle ankiloz gelismis hastalarda biyolojik
tedavi oncesi sakroiliak eklem MRG ile enflamasyonu
gostermeye gerek yoktur.

5. Aksiyal SpA'ya eslik eden inflamatuvar bagirsak
hastaligi olan hastalarda vedolizumab kullanilabilir
mi?

Vedolizumab; 047 integrin inhibe eden bir insan IgG1
monoklonal antikoru olup, IBH hastalarinda, lenfositlerin
bagirsaklara yerlesmesini selektif olarak bloke ettigi icin
onaylanmustir. Bununla birlikte vedolizumab kullanimini
takiben yalnizca periferik artrit degil, aksSpA veya entezit
gelisimi/alevlenmesi oldugu bildirilmektedir.[¢-1%

Vedolizumab kullanimi sonrasinda de novo SpA gelistiren
6 ve alevlenme bildirilen 5 hastadan (toplam 11 kisi) olusan
bir seride; yalnizca 1/7 hastanin HLA-B27 pozitif oldugu,
ortalama 12 hafta i¢inde SpA uyumlu semptom gelistigi,
7 hastada sakroiliit, spondilit veya faset artriti oldugu
bildirilmistir. Aym1 zamanda 9/11 hastanin siddetli artikiiler
manifestasyonlar nedeni ile vedolizumab tedavisine son
verilmistir.

Ote yandan vedolizumab verilen 112 hastadan 17’sinde
(%15,2) SpA alevlenmesi veya de novo semptom gelisiminden
bahsedilmistir. Bu hastalarin yalnizca %3,6’sinda daha énce
SpA 6ykiisti oldugu belirtilmistir. Toplamda 35 kas- iskelet
semptomunun 17’sinin inflamatuvar natirde olduguna
vurgu yapinus ve yapilan analizde yalnizca inflamatuvar
artikiiller bulgu Oykiisiiniin, inflamatuvar manifestasyon
gelisimini predikte ettirdigi sonucuna varilmistr. Bu
nedenledir ki aksiyal veya periferik bulgulart olan
ozellikle aktif inflamatuvar artikiiler yakinmast olan IBH
hastalarinda vedolizumab kullanilmasindan kaginilmalidir.
Hatta tek tik olgu bildirimlerinde!'” vedolizumab ve
TNFi kombinasyonundan bahsedilmekte olsa da giivenlik
konusundaki endiseler ve zaten geri 6deme olmayisi
nedeniyle bu kombinasyondan da kac¢inilmalidur.

6. IL-17 inhibitori kullanan aksiyal SpA hastasinda
on uveit gelisirse tedavi kesilmeli midir?

Aksiyal spondiloartritte secukinumab (SEC) gelistirme
programinda faz 3 caligmalarda SEC ile tveit riskinde
artig olmadig1 gosterilmistir. Ancak yine de gercek yasam
verilerinde {iveit Oykiisi olan hastalarda biyolojik tedavi
seciminde 6zellikle ilk sirada bir monoklonal antikor olan
ADA’nin tercih edildigi goriilmektedir.?” Isvec Romatoloji
Kalite Kayit Kiitiigiinde 456 SEC, 4395 TNFi baglanan
hastanin verisi incelendiginde de,”?! hekimlerin tedavi
tercihlerinde IBH (SEC hastalarinda %4, ETA hastalarinda
%3 ve ADA baglanan hastalarda %11) ve tveit (10 yullik
iveit oykiisti SEC hastalarinda %18, E'TA hastalarinda % 14
ve ADA hastalarinda %32) oykisi varliginin belirleyici
oldugu goriilmektedir. Ayni veri tabaninda takipte 100
hasta yilinda akut anterior iveit atagi (AAU) sikligit SEC
ile 6,8, ADA ile 4,0, INF ile 2,9, ETA ile 7,5, GOL ile 6,8

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology « Cilt / Volume 15 « Ek Sayi / Supplement: 1 « Mayis / May 2023



ve certolizumab pegol (CZP) ile 4,5 olarak bildirilmistir.
Ancak daha 6nce AAU olmayan hastalarda ilk AAU atag:
icin HR (ADA referans olarak alindiginda) SEC igin 2.32
(%95 GA 1,16-4,63) ve ETA icin 1,82 (%95 GA 1,13-2,93)
olarak bulunmustur. Diger TNF inhibitorleri ile (ADA ile
kargilagtrildiginda) anlamli bir risk artis1 gosterilememistir.
Son olarak Almanya’da yapilan bir gézlemsel calisma olan
AQUILA kapsaminda 668 AS hastasinda SEC kullanimina
ait tecriibe bildirilmigtir.?? Yizde 64-69 SEC oOncesi
biyolojik kullanimi olan bu hasta grubunda bazalde 42
(%6,3) hastanin tiveit Sykiisii s6z konusuydu ve 52 haftalik
takipte 9 hastanin iveitinin iyilestigi ve 1 hasta diginda
32 hastanin durumunun degismedigi bildirilmistir. Daha
once tiveit 6ykiisii olmayan yalnizea 1 hastanm yeni tveit
gelistirdigi gozlenmistir. Ayrica iveit oykist olan %62
hastanin tedaviye devam ettigi bildirilmistir. Sonug olarak;
yazarlar SEC tedavisinin gercek yasamda tiveit riskinde artiga
yol agmadigini ileri sirmiislerdir. Yukarida 6zetlenen veriler
is1ginda, AAU gelisiminin I1.-17 inhibitérlerinin kesilmesini
gerektirmedigi acikca anlagilmaktadur.

7. IL-17 inhibitéri tedavisi baslamadan 6nce
inflamatuvar bagirsak hastaligi taramasi yapilmali
midir?

Ilk TL-17 blokaji ile yapilan faz cahigmalarinin
raporlarinda giivenlik verileri arasinda aksSpA hastalarinda
IBH alevlenmesi veya de novo IBH gelisimi dikkat
cekmigtir. Nitekim psoriazis, PsA ve AS’de SEC gelistirme
programlarindaki 21 klinik caligmanin ve onlarin uzun
doénem uzatmalarinin havuzlandigr bir analizde toplamda
7355 hastanin >16.000 hasta yili takip verisi sunulmustur.
31 Bu analizde AS hastalarinda Crohn hastalig1 insidans
hiz1 0,4 (0,2-0,8)/100 hasta yili, ilseratif kolit i¢in insidans
hiz1 0,2 (0,1-0,5)/100 hasta yili olarak verilmigtir. Aym
oranlar psoriazis hastalarinda sirasiyla 0,05 (0,02-0,11) ve
0,13 (0,07-0,23) ve PsA hastalarinda 0,08 (0,02-0,23) ve
0,08 (0,02-0,23)/100 hasta yili olarak bildirilmistir. Yine
bu analizde maruziyet artukca IBH acgisindan insidans
artisina dair bir gozlem elde olunmamistir. Bu durumun
tim dinyayr kapsadigi distintilen Vigibase farmakovijilans
veri tabani analizinde yalnizca SEC igin degil, ixekizumab
(IXE) ve brodalumab icin de gegerli oldugu gosterilmistir.
Yine bu veri tabaninda dikkat ¢eken bir diger gozlem de
IBH alevlenmesi veya gelisiminin IL-17 blokaji ile (%69-
100 oraninda) ilk 6 ayda gozlendigidir.¥

Peki bu oranlar bizim i¢in ne ifade etmelidir? AS
hastalarinin tanida %3,7’sinde IBH olabilecegi ve insidans
hizinin 0,24/100 hasta yili ve 20 yillik kiimiilatif insidansin
%7,5 oldugu bildirilmistir. Ayrica AS hastalarinda TBH
siklig1 saglikli popiilasyona gore 3 kat artmus bir riske [RO 3,3
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(%95 GA 2,3-4,8)] isaret ediyor olabilir.””) TNFi kullanan
AS hastalarinda IBH siklig1 (alevlenme ve yeni gelisen) INF
kullananlarda 0,2 (%95 GA 0-0,9)/100 hasta yili, ADA ile
2,3 (%95 GA 0,5-6,6)/100 hasta yili ve ETA igin 2,2 (%95
GA 1,2-3,8)100 hasta yili olarak bildirilmistir.?® INF ile
kiyaslandiginda yalnizca ETA ile Crohn hastaligr (p=0,039)
ve tilseratif kolit siklig1 (p=0,03) anlamli olarak artmis sekilde
bildirilmistir.

Biitiin bunlarin yaninda, uzun yillardir SpA hastalarmin
yaklagtk %60’min barsaklarinda mikroskobik inflamatuvar
lezyonlarm oldugu ve bunlarin bir kismmm zaman icinde
Crohn hastaligina ilerledigi bilinmektedir. Gastrointestinal
yakinmasi veya IBH olmayan, ASAS simiflama kriterlerine
gore aksiyal (n=49) ve periferik (n=16) SpA olmak iizere
ardistk 65 hastanin dahil edildigi yakin zamanda yapilan
bir ¢aligmada ileokolonoskopi ile %46,2 SpA hastasinda
mikroskobik barsak enflamasyonu oldugu dogrulanmistir.
7 Bu ¢aligmada periferik SpA hastalarinda bu oran yaklagik
%30 iken aksSpA hastalarinda (nr- ve r-aksSpA) =%50
degerlerine yiikselmektedir. Yine bu analizde erkek cinsiyet,
yiksek BASDAI ve BASMI skoru ile gen¢ yasta olmanin
mikroskobik barsak enflamasyonu icin ©on gordiriici
olabilecegi bulunmustur. Ancak HLA-B27, sigara icimi,
artrit, entezit, psoriazis, lveit ve aile Oykisi ile barsak
enflamasyonu arasinda iligki tespit edilmemistir.

Bu nedenle IL.-17 tedavisi planlanan hastalarda recete
edilmeden 6nce gastrointestinal semptomlarin dikkatlice
gozden gecirilmesi yeterli olabilecektir. Ulusal 6nerilerde
de yer alan s6z konusu yakinmalar arasinda; karin agris,
kanli veya kanli olmayan kronik ishal, oral aftéz lezyonlar,
kabizlik, rektal kanama, anal fistiil veya fissiir sayilabilir.
Ancak bu hastalarin rutin ileokolonoskopi tetkiki gerekli
degildir. Kuvvetle IBH’den siiphelenilen ve NSAII
almayan aksSpA hastalarinda fekal kalprotektin bakilmasi
da giindeme gelebilir. Yine IBH siiphesi olan hastalar bir
gastroenterologa yonlendirilmelidir.

8. Biyolojik tedaviyi kesme ya da azaltma
konusunda nasil bir yol izliyorsunuz? Biyolojik tedavi
ile remisyondaki bir hastada tedavi aralarini ne kadar
siireli bir remisyondan sonra acmayi deniyorsunuz?
Tamamen kestiginiz hastalar oluyor mu?

Ankilozan
halinde” (on demand) TNFi kullanim c¢alismalarindan
itibaren biyolojik tedavilerin kesilmesini takiben alevlenme
goriildigi bilinmektedir. Son zamanlarda gerek maliyetin

spondilitte erken donemde  “liizumu

azalulmasi gerekse potansiyel yan etkilerden kaginilmast
gibi amaclarla yine gelismis tedavilerle doz azalulmasi ve
ilacin  kesilmesi calismalar1 popiilerlik kazanmustir. Son
zamanlarda yapilan doz azalulmasi ve kesme ¢aligmalarindan



burada kisaca bahsetmek okuyucunun doz azaltumi ve kesme
konusunda fikir edinmesi agisindan uygun olabilir:

Ik olarak bahsedilecek calisma, CZP’nin r-aksSpA
ve nr-aksSpA hastalarinda kesilmesi veya doz azaltilmas:
amact ile yapilmistur.’® Bu calismada 48 haftalik agik
etiketli CZP tedavisi alan ve hem 9 hem de 12. ay
vizitlerinde ASDAS <1,3 olan aksSpA hastalar1 (¢calismaya
alinan hastalarin %43,9’u) “randomize, c¢ift kor kontrolli
faza” almip CZP 200 mg 2 haftada bir (olagan doz), 4
haftada bir (azalulmig doz) ve plasebo kollarma (ilag kesme)
randomize edilmislerdir. Hastalar bu tedavi kollarinda 48
hafta yani 1 y1l daha izlenmisler ve primer sonlanim olarak
da 2 ardisik vizitte ASDAS’1n <2,1 olmasi ya da herhangi
bir zaman diliminde ASDAS’1in <3,5 olmasi ile tanimlanan
alevlenme olmama oranlar1 belirlenmistir. Sonug olarak 48.
haftada; olagan doz grubunda %84, doz azaltma grubunda
%79 ve ilag kesme kolunda ise yalmizca %20 hastada
alevlenme gozlenmemistir. S6z konusu oranlarin r-aksSpA
ve nr-aksSpA gruplarinda benzer oldugu bulunmustur.
Tlag kesme grubunda cogu alevlenmenin 8-20 hafta iginde
oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmadaki bir diger 6nemli
gozlem de yeniden CZP 200 mg 2 haftada bir tedaviye
gecildiginde ancak %60 civarinda hasta (kesme kolunda
%63,4 ve azalulmis doz grubunda %60 hasta) yeniden
remisyona erigmiglerdir. Yani Onemli oranda hastada
yeniden remisyon elde edilememistir.

Yakin zamanda benzer ¢aligma dizayni ile yapilan bagka
bir ¢caligmada,?” IXE’nin AS hastalarinda yapilan COAST-V
ve COAST-W ile nr-aksSpA caligmasi olan COAST-X
orijinatér caligmalarini tamamlayan hastalar 24 haftalik
“lead-in” periyoduna alinmug (!) ve bu periyotta 16 ve 20.
haftalarda en az bir kez ASDAS <1,3 veya her iki vizitte de
<2.1 ise 80 haftalik randomize cift kor kesme caligmasina
dahil edilmigtir. 40 haftalik bu analizde IXE kollarinda (2
veya 4 haftada bir 80 mg) alevlenme (2 ardisik vizitte ASDAS
22,1 veya herhangi bir zaman araliginda ASDAS >3,5 olmas:
seklinde tanimlanan) % 16,7 hastada, ilac1 kesme kolunda ise
%45,3 hastada gozlenmistir.

Son olarak bahsedilecek olan bir nr-aksSpA ilag kesme
caligmasinda acik etiketli donemde ADA ile 16, 20, 24 ve 28.
haftalarda ASDAS inaktif hastalik durumuna erisen (ASDAS
skoru <1,3) olan hastalar ¢ift kor kontrolli fazda ilaca devam
veya kesme (plasebo) kollarma randomize edilmislerdir."
Bu ¢alismada alevlenme, 2 ardisik vizitte ASDAS 22,1 olmasi
seklinde tanimlanmigstir. Bu ¢alismada 40 haftalik randomize
kontrollii fazda, ADA tedavisine devam eden hastalarda %30,
ilag kesilen grupta ise %53 hastada alevlenme gozlenmis
ve aradaki fark istatistiki olarak da anlamli bulunmustur
(p<0,0001). Bu caligmada dikkat ¢eken bir diger bulgu
da plasebo kolunda alevlenme yasayan hastalardan ancak

%57’sinin 12 haftalik kurtarma tedavisi ile ASDAS inaktif
hastalik durumuna yeniden ulagabilmis olmasidir.

Yukarida ozetlenen calismalarda da gorilecegi gibi
ilacin kesilmesi veya doz azalulmasi c¢abalarinda temel
sikintilardan birisi aksSpA i¢in genel kabul gérmiis remisyon
veya digiik hastalik aktivitesi taniminin olmamasidir.
Ayrica remisyon veya diistik hastalik aktivitesi durumuna
karar1 verildiginde de bu aktivite diizeyinde ne kadar izlem
sonucu doz azalulacagma karar verilmesi diger kritik karar
olusturmaktadir. Genel olarak 6 ay, ve bazi caligmalarda
da 12 aylik, remisyon/diisiik hastalik aktivitesi sonrasi doz
azalulmasina baglanildigr  gorilmektedir. Ancak relaps
olan hastalarda; biyolojik tedavi kullanim siiresinin ve doz
azalumi Oncesi remisyonda kalman siirenin kisa oldugu
da gozlendigindenP! aksiyal SpA hastalarinda ila¢ kesme
konusunda tim oneri setlerinde oldugu gibi hekimlerin
istekli olmamalar1 uygun olacaktir. Ancak diisiik hastalik
aktivitesi ve mumbkiinse remisyon gozlenmesini takiben
en az 2 (hatta 3) kontrolde bu durumu devam eden yani
“surdiirilebilir remisyondaki” hastalarda doz azaltimu
glindeme gelebilir.

Doz azalumi konusunda yukaridaki orneklerden de
anlagilacagi tzere bir diger sikinti aksSpA hastalarinda
alevlenme veya relaps konusunda da genel kabul gormiis
bir tanimlama olmamasidir. Bu nedenle takip eden hekimin
standart degerlendirme vizitlerinden daha dikkatli ve
kompozit sonlanim olgekleri ile degerlendirme yapmast
kiymetli olacaktr. Genellikle klinik aragtirmalarda ASDAS
bir remisyon veya alevlenme o6lcegi olarak kullanilmis
olmasina ragmen yakin donemde kalicr diigiik BASDAI'nin
(<3) hedefe yonelik tedavi (T2T) stratejisinde remisyon
kavramu i¢in gercek yagsam verisi calismalarinda ASDAS’dan

32]

daha uygun bir sonlanim oldugu da bildirilmigtir.!

Yukarida o6zetlenen randomize kontrollii ¢alismalarda
genellikle doz azalummmn remisyon veya diisik hastalik
aktivitesini siirdiirmede, standart tedavi ile benzer etkinlikte
oldugu gosterilmis olmasma ragmen yakin zamanda gercek
yasam verilerinde klinik rehberlere gore doz azaltma
stratejisinin takip edildigi 107 hastanin 106’siin 2 yilda
alevlenme yasadig1 ve bunlarin %28’inin standart dozun
2/3%inde, %197unun yari dozda, %27’sinin 1/3 dozda ve
%2 5’inin ilacin kesilmesini takiben alevlendikleri bildirilmig
ve yalnizca 2/3 dozda alevlenen hastalar icin bazal hekim
global hastalik degerlendirme skorunun yiiksek olmasinin
16. haftada alevlenmeyi 6n gordiirebilecegi belirtilmigtir.*!

Son olarak yine yakin zamanda bildirilmis agik etiketli,
randomize kontrollii bir non-inferiorite calismasinda aksSpA
ve PsA hastalarinda TNFi azalulmas: icin hedefe yonelik
tedavi stratejisinin benimsendigi bir ¢aligmada® doz azalam
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stratejisinin; standart doz ile izleme gére non-inferior oldugu
bildirilmistir. Ancak aslinda sonuglarin non-inferiorite
kosullarmni saglamadigi [caligma sonunda azaltma ve standart
tedavi kollar1 arasindaki fark (%5) her ne kadar; ¢alisma
oncesinde hesaplanan non-inferiorite sinir olarak bildirilen
%20 altunda olsa da giiven aralig1 -%10 ve %19 oldugundan]
anlagilmaktadir. Bu ¢aligma ile ilgili diger 6nemli sinirlilik
da PsA ve aksSpA hastalarinin havuzlanarak degerlendirilmis
olmasidir. Ancak bu ¢alismadan bahsedilmesinin asil 6nemli
sebebi klinisyenlere olduk¢a uygun bir doz azaltum stratejisi
kullanilmig olmasidir. Bu ¢aligmada 6rnegin ADA; %66 doz
icin 40 mg 3 haftada, ¥2 doz i¢in 4 haftada bir uygulanirken,
INF; %66 doz icin (standart doz 3 mg/kg uygulamasr) 8
haftada bir 2,25 mg/kg ve Y2 dozigin 1,5 mg/kg uygulanmustir.
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