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Ankilozan spondilit tedavisinde sertolizumab pegol

Certolizumab pegol for ankylosing spondylitis treatment

Kenan Aksu

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, izmir

Ozet

Ankilozan spondilit (AS), spondilartritlerin prototipi bir hastalik olup
tedavisinde oncelikli olarak steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
(SOAII) kullaniimalidir. Ozellikle periferik eklem tutuluslu AS'li olgu-
larda, sulfasalazin uygun bir secenektir. SOAIl'a ve sulfasalazine di-
rencli olgularda anti-TNF ajanlar kullanilabilir. Faz 3, randomize, pla-
sebo kontrollti calismalarla, anti-TNF ailesinin son Uyesi sertolizumab
pegolin, AS'de hem spinal hem veit gibi ekstraspinal bulgularin te-
davisinde etkili, gvenli oldugu gosterilmistir. Sertolizumab pegol,
AS icin etkin ve glvenli bir secenektir.

Anahtar sozciikler: Ankilozan spondilit, sertolizumab pegol

Romatizmal hastaliklarin 6nemli bir grubu olan
spondilartritler; inflamatuar bel, kalca agrisi, HLA-B27
olumlulugu ve entesopati gibi ortak 6zellikleri olan has-
taliklardir. Spondilartritler aksiyel ve periferik olarak iki
gruba ayrilabilir. Aksiyel spondilartritler; nonradyografik
aksiyel spondilartritler ve radyolojik aksiyel spondilar-
tritler veya ankilozan spondilit diye siniflandirilabilir.
Spondilartritlerin en sik gorilen alt formu ankilozan
spondilittir (AS). AS prevalansi diinyada ortalama %0.9,
Tiirkiyede ise %0.49’dur." Tedavi edilmediginde ciddi
is glicti kaybina yol acan AS’nin tedavisi, hasta ve yakin-

Summary

Ankylosing spondylitis (AS) is the prototype of spondy-
loarthropathies. Non-steroid anti-inflammatory drugs are the pri-
mary treatment of choice. Sulphasalazine is especially preferred
for AS patients with peripheral joint involvement. Anti-TNF agents
may be selected for patients resistant to NSAID or sulphasalazine.
Certolizumab pegol has been shown to be effective and safe for
AS patients with spinal involvement and extraspinal findings like
uveitis in phase 3, randomized and placebo controlled studies.
Certolizumab pegol is an adequate choice for AS.
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larinin egitimi, fizik tedavi, steroid olmayan antiinflama-
tuar ilaclar (SOAIT), temel etkili ilaglar ve biyolojik teda-
viler alt baghklarinda incelenebilir.” Ozellikle AS’nin pe-
riferik eklem tutuluglarinda sulfasalazin ve/veya metot-
reksat gibi temel etkili ilaclarmn etkili oldugu gosterilmis-
tir. Inflamasyonun artmasina ragmen, romatizmal hasta-
liklarin bir¢ogunun aksine, spondilartritlerde, CRP ve
eritrosit sedimentasyon hizi gibi klasik akut faz yaniu
proteinlerinde artig goriilmeyebilir. Bu nedenle AS i¢in
gelistirilmis BAS-DAI gibi 6l¢iitler ve manyetik rezonans
gibi aktiviteyi gosteren objektif goriintileme teknikleri
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inflamatuar siireci yansitmak icin kullanilmaktadir. Aslin-
da, her hastaligin patogenezi esittir tedavisidir. Teda-
viyle, var olan fakat bozulmus fizyolojik diizen, normale
getirilmek istenmektedir. ASnin medikal tedavisinde bi-
rinci sirada kullanilmasi gereken ilaglar meveut inflamas-
yonu baskilayabilmek i¢cin SOAII’dir. AS tedavisinde bir
kontrendikasyon yoksa egzersiz yam sira, SOAII tolere
edilebilen maksimum dozda kullamlmalidir. SOAII’nin
kullanimina ragmen hala yiksek hastalik aktivitesinde
olan AS’li hastalar i¢in biyolojik tedaviler giindeme gele-
bilir. Spondilartritlerdeki spinal inflamatuar siregte tu-
mor nekrosis faktor (TINF)-o, anahtar rol oynamaktadir.
Spondilartritlerde sinovyal dokuda ve serumda artmig
TNF-a dizeyleri gosterilmistir ki bu da patogenezde
TNF-o’nimn énemli rol oynadigini diisindiirmekeedir.”™
Bugiin igin, en az 3 ay ve tam dozda kullamlan SOAII’ye
ragmen aktivitesi yiiksek olan AS’li hastalarda, biyolojik
tedavi i¢in anti-timor nekrozis faktor alfa (Anti-TNF o)
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ajanlar kullanilabilir.'

Guniimiizde AS’de biyolojik tedavi agisindan, sadece
anti-TNF ajanlar kullanilmaktadir. Aksiyal spondilartrit
(axSpA), AS’in aksiyal tutulugla seyreden bir alt grubudur.
Son yillarda direkt grafiye ¢cok az miktarda yansiyan degi-
siklikleri olan veya hi¢ direkt grafi bulgusu olmayan olgu-
lar nonradyografik aksiyel spondilartrit (nr-axSpA) ol-
gusu olarak adlandirilir. Aslinda nr-axSpA ve AS ayni has-
taligin zit kutuplart olarak degerlendirilebilir. Halen mev-
cut beg anti-TNF ajandan, AS’de kullanilabilecek, kanitla-
rin oldugu, son anti-TNF ajan sertolizumab pegoldiir
(CZP). CZP ve nr-axSpA ile ilgili caligmalar baska bir der-
lemede tartigilacagindan, bu yazida sadece AS’li olgularda-
ki CZP ile veriler tartisilacak, etkinlik ve giivenlik verileri

gozden gecirilecektir.™”

Etkinlik

Sertolizumab pegolin AS’de etkinlik ve giivenliginin
degerlendirildigi randomize, plasebo kontrolli, faz III ¢a-
lismast verileri ilk kez 2 yil kadar 6nce yaymnlanmustr.
Landewe ve ark.’min yapug: ilk ¢alismanin ana amacy;
AS’yi de igeren axSpA’li hastalarda 24 haftalik CZP kulla-
niminin etkinlik verilerini elde etmektr. Bu calisma ilk
kez olarak, hem AS hem axSpA subgruplarini iceren,
ASAS kriterlerini kullanan, bu kadar genis hasta katillimli
bir ¢alismadir. Toplam 325 hastanin alindig1 bu ¢alisma-
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da bir grup hastaya CZP 200 mg 2 haftada bir (n=111), bir
grup hastaya 400 mg CZP 4 haftada bir (n=107) verilmis-
tir. Primer sonlanim noktast 12. haftada ASAS 20 yanit-
dir. Hastalar bazal elde edilen BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), BASDAL (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) ve BASMI (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Metrology Index) skorlar1 ve tedavi sonrasi
elde edilen aym parametrelere gore degerlendirilmistir.
Gruplar ve subgruplar arasinda bazal hastalik aktiviteleri
benzer olan bu ¢alismanin sonuglarinda AS’li hastalarda,
CZP 200 ve CZP 400 kullananlarda, 12. haftada BASFI,
BASDAI ve BASMI skorlarinda plaseboya gore istatistik-
sel anlamli iyilesmeler saglanmistr (57.7 ve 63.6 vs 38.3,
p=0.004). 24. haftada da CZP kullanan olgularda bazale
gore her 3 parametrede de anlaml iyilesmelerin devam
ettigi gorulmustir (p<0.001). Bu ¢aligmada, bir baska
onemle iizerinde durulmasi gereken énemli diger bir nok-
ta; elde edilen bu iyilesmelerin 1. hafta gibi cok erken

bir donemde gozlenmesidir."

Landewe ve ark.’nin yaymladigi, CZP’nin AS’de 24.
haftada etkin ve giivenli oldugunu gosteren yukaridaki

® uzun dénem, 96. haftaya kadar etkinlik ve

caligmanin
glivenlik sonuglarini veren ¢aligma, Sieper ve ark. tara-
findan bu y1l iginde yayinlanmigtir.” Sieper ve ark.’nin bu
cift kor, plasebo kontrollii calismasinda yukaridaki hasta-
lik aktivite skorlar1 yanisira hastalik aktivitesinde %20 ve
%40 iyilesme kriterleri (ASAS20/40), ASAS kismi remis-
yon yanitlari, AS hastalik aktivite skoru (ASDAS), AS-
DAS inaktif hastalik ve ASDAS major iyilesme yanitlar
elde edilmistir. Plasebo grubuna alinan hastalarla birlikte
325 hasta alinan bu ¢alismada, toplam 218 olgu CZP te-
davisi almistir. CZP kullanan 218 olgunun %93’i 24.
haftay1, %881 48. haftay1 %80’1 ise 96. haftay1 tamamla-
mustir. 96. haftada ASAS20 iyilesme yanitlarma 24., 48.
ve 96. haftada sirasiyla %67.4, %72 ve %62.8 olguda ula-
silmigtir. Ortalama BASDAI skorlar1 24., 48. ve 96. haf-
tada sirastyla 3.3, 3.1, ve 3.0 bulunmustur. Benzer iyiles-
meler ASDAS, BASFI ve BASMI lineer skorlarinda da
goriilmiistiir. CZP’nin 2 haftada bir 200 mg dozu ile 400
mg 4 haftada bir verilen olgularda da hemen tiim para-

metrelerde karsilagtirilabilir iyilikler elde edilmistir.”

Spondilartritlerin spinal bulgular: oldugu kadar eks-
traspinal bulgular1 da 6nemlidir ve bazi olgularda bu bul-
gularin etkin tedavisi gerekir. Spondilartritlerin ekstras-
pinal bulgular: icinde en sik goriilenlerin baginda iiveit
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gelmektedir. Yukaridaki ¢aligmanin bir alt grubu olarak,
Rosenbaum ve ark. tarafindan, CZP ile tedavi edilen
AS’li hastalarda iveit sikligi ve CZP tedavisi ile tiveit
ataklar1 arasindaki iliski arastirilmistir."” Tedavi 6ncesi,
tim hastalarda %17.4 sikhiginda (38/218) tiveit siklig1 go-
rilirken, AS’li hastalarda bu oran %20.8 sikliginda sap-
tanmugtir. 96. haftadaki tveit atagi sikligi dusukeir
(4.0/100 hasta yil1). Bu oran diger anti TNF’leri kullanan
AS’li hastalarla yapilan ¢aligmalarin sonuglarina benzer-
dir (adalimumab icin insidans orami 6.9/100 hasta yili,
etanersept icin insidans oran1 6.7/100 hasta yilr)."""* Ya-
pilan metanalizler ve diger calismalarda da AS’de goriile-
bilen iveit tedavisinde CZP’nin etkin oldugu gosteril-
mistir.""?

Sonug olarak CZP kullaniminin, AS belirti ve semp-
tomlarini azaltugi/dizelttgi gosterilmistir. Bu iyilik hali
sadece spinal bolgede degil, tiveit gibi ekstraspinal alan-
larda da gorillmektedir. CZP tedavisiyle spinal belirti ve
bulgulardaki iyilesme 1. hafta gibi ¢ok erken dénemde
baglamakeadir.

Guvenlik

Landewe ve ark.’nin (8) 24 haftalik verisine gore total
advers olay oranlar1 plasebo ve CZP gruplar arasinda
benzer olarak bulunmustur (%48.6 plasebo, %56.2
CZP). Ciddi advers olaylar %4.7 sikliginda gérilmistiir.
En sik goriilen enfeksiyonlar nasofarengit (%8.8 CZP,
%6.5 plasebo) ve tist solunum yolu enfeksiyonudur
(%4.0 CZP ve %2.8 plasebo). Bu ¢aligmanin 96 haftaya
uzatilan uzun dénem verilerinde ciddi advers olaylar 41
hastada (%13.0 olay hiz1/100 hasta y1l1-10.9) saptanmig-
tir.” Ciddi enfeksiyonlar 12 hastada saptanmustir (3.8%;
olay hiz1/100 hasta yili-2.7). Bir olguda aktif tiiberkiiloz
enfeksiyonu saptanmistir (0.3 %; olay hiz1/100 hasta yili-
0.2). Bu iki calismada 6liim, malignite veya demiyelinizan

hastalik bildirilmemistir."”

Sertolizumab pegol ile tedavi edilen hastalarda
CZP’ye kars1 ne kadar antikor gelistigi konusu da arasti-
rilmugtir. Sieper ve ark.’nin yaptugi calismada CZP ile te-
davi edilen 215 olguda, 96. haftada sadece 9 hastada
(%4.2) anti-CZP antikorlar1 saptanmistir.” Bu antikor
orani, CZP’nin farkli dozlarda kullanimu ile benzer sik-
likta ortaya ¢ikmustir (CZP 200 igin %2.7, 400 mg i¢in ise
%5.8°dir).

Aksu K. Ankilozan spondilit tedavisinde sertolizumab pegol

Sonug olarak, eldeki plasebo kontrollii randomize ¢a-
ligmalarin sonuglarina gore AS’de CZP, hizl bir sekilde
etkisini gostermekte, BASDAI, BASMI ve BASFI ve
ASAS yanitlarinda anlamli ve belirgin iyilesmelere neden
olmaktadir. CZP’nin, AS’de sadece spinal hastalikta degil
iveit gibi ekstraspinal bulgular tizerinde de olumlu ve iyi-
lestirici etkileri oldugu gosterilmistir. CZP’nin AS’de 2
haftada bir 200 mg ve 4 haftada bir 400 mg subkutan kul-
lanimmin etkinligi benzerdir. Ote yandan CZP’nin
AS’deki giivenlik verilerinde ciddi enfeksiyon orani pla-
sebodan farkli degildir. Yapilan faz 3, uzun dénem calis-
malarda herhangi bir maligniteye rastlanilmamistir. So-
nug olarak, anti-TNF grubunun son iyesi CZP, spinal
veya ekstraspinal AS tedavisinde etkin ve giivenli bir ajan
olarak gériinmektedir.
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