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Ankilozan spondilit ve psoriyatik artritte sekukinumab
deneyimi: Tek merkezden 44 hastanin analizi

Real life data of secukinumab in ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis: Analysis of 44 patients
in a single center
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Amac: Sekukunimab IL-17A’ya baglanan IgG1-kappa tam insan
monoklonal antikorudur ve uzun doénem verileri bilinmektedir.
Ulkemizde ise tedavi sonuclaryla ilgili gercek yasam verisi kisitlidir.

Abstract

Objective: Secukunimab is a fully human monoclonal antibody
to IgG1-kappa that binds to IL-17A and its long-term data are well
known. However, real-life data on treatment outcomes are limited in

our country. In our study, we aimed to evaluate the early results of
secukinumab, which is relatively newly used in our country, in patients
with ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic arthritis (PsA), who were
followed up in our clinic.

Methods: Forty-four patients were included in the study with
the diagnosis of AS and PsA. Secukinumab treatment was started
between May 2018 and October 2019, and their data were analyzed
retrospectively.

Calismamizda tlkemizde gorece yeni kullanima giren sekukinumabin
klinigimizden takipli ankilozan spondilit (AS) ve psoriyatik artrit (PsA)
hastalarindaki erken dénem sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismamiza Mayis 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda
sekukinumab tedavisi baslanan AS ve PsA tanilariyla poliklinigimizden
izlenen 44 hasta dahil edilmis olup verileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Results: The mean age of patients was 44.9 years and most of them
were male (61.4%). Secukinumab treatment was initiated in 33 AS
(75%) and 11 (25%) PsA patients. The mean duration of secukinumab
treatment was 9.1+5.3 months in AS and 7.0+4.0 months in PsA.
The continuation rate of secukinumab was 75.7% (n=25) in AS and
63.6% (n=7) in PsA. No severe infection or malignancy development
was observed during secukinumab treatment in the follow-up period.

Conclusion: Secukinumab appears to be a safe and effective
treatment option in selected patients with treatment naive to anti-
TNFs or in patients with AS and PsA who could not use it due to
unresponsiveness and/or intolerance.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 44 hastanin ortalama yasi 44,9
olup cogunlugu erkekti (%61,4). Otuz tc AS (%75) ve 11 (%25) PsA
hastasinda sekukinumab tedavisine baslandi. Sekukinumab tedavi
stresi AS’de ortalama 9,1+5,3 ay, PsA'da ise ortalama 7,0+4,0 aydir.
Sekukinumab devam orani AS'de %75,7 (n=25) olurken PsA’'da
%63,6 (n=7) olarak gerceklesmistir. Sekukinumab tedavisi altinda ciddi
enfeksiyon veya malignite gelisimine takip stresince rastlanmamistir.
Sonuc: Sekukinumab AS ve PsA’'da anti-TNF kullanmamis ya da
yanitsizlik ve/veya intolerans nedeniyle kullanamayan secilmis
hastalarda etkin ve glvenilir bir tedavi secenegi olarak gorinmektedir.
Anahtar Kelimeler: Sekukinumab, anti-IL17A monoklonal antikoru,
anti-TNF, ankilozan spondilit, psoriyatik artrit

Keywords: Secukinumab, anti-IL17A monoclonal antibody, anti-TNF,
ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis

Giris bir kronik enflamatuvar hastalik grubudur.!V! Psériyatik artrit

Spondiloartritler aksiyel tutulum, periferik artrit, entezit, (PsA), psoriasisle iliskili kronik enflamatuvar bir hastaliktir.

daktilit yan1 sira psoriyazis, iiveit ve enflamatuvar barsak ! Konvansiyonel tedavilere yanitsiz ankilozan spondilit (AS)

hastaligi (IBH) gibi ekstrartikiiler tutulumlarla karakterize ve PsA hastalarinda giincel tedavinin ana omurgasini anti-
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timor nekroz faktorleri (TNF) olustursa da®* bu ilaglara
yanitsizlik ve/veya intolerans durumunda tedavi segenekleri
sinirlidir. Son yillarda kullanima sunulan interlokin (IL)-
17 inhibitorleri, farkli bir yolak iizerinden etki ederek bu
hastaliklarda biyolojik tedavi secenekleri arasinda 6nemli
bir yer tutmaya baglamistir.0¥) Sekukunimab IL-17A’ya
baglanan IgG1-kappa tam insan monoklonal antikorudur ve
yurt disinda uzun dénem verilerinin yaymlanmis olmasina

kargin ilkemizde tedavi sonuglariyla ilgili gercek yasam
verisi kisitlidir.[®!

Calismamizda  tlkemizde gorece yeni kullanima
giren sekukinumabin klinigimizden takipli AS ve PsA
hastalarindaki erken doénem sonuglarini degerlendirmeyi

amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismamizda Mayis 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda
sekukinumab tedavisi baglanan ve AS ve PsA tamilariyla
poliklinigimizden izlenen 44 hastanin verileri retrospektif
olarak incelenmigtir. AS hastalar1 Modifiye New York
kriterlerini, PsA hastalar1 ise CASPAR siiflama kriterlerini
kargilamaktadir. AS hastalarinda sekukinumaba ilk beg hafta
standart doz yiiklemeyi takiben 150 mg/ay devam edilirken;
PsA hastalarinda yiikleme dozundan sonra 150 mg/ay’a
kismi yanit olan hastalarda doz 300 mg/ay’a cikilnustr.
Primer yanitsizlik biyolojik ajanin ilk 3 ay icinde etkisizlik
nedeniyle kesilmesi, sekonder yanitsizlik ise en az 6 ay
devam edilen biyolojik ilagta sonradan olusan etki kayb:
olarak tanimlanmusur. Ciddi enfeksiyon, hastaneye yaus ve/
veya parenteral antibiyotik ihtiyaci, sepsis ve/veya yogun
bakim tnitesine yatig gereksinimi olan enfeksiyon olarak

tamimlanmistir.

istatistiksel Analiz

Calismamizdaki tanimlayicr  istatistikler  kesikli  ve
stirekli sayisal degiskenler icin ortalama = standart sapma
veya ortanca (minimum- maksimum) bi¢iminde, kategorik
degiskenler ise olgu sayisi ve yiizde (%) seklinde ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda capraz
tablo istatistikleri kullanilmigtir (ki-kare, Fisher). Normal
dagilim gosteren parametrik Ozellikteki veriler Student’s
t-test, normal dagilima uymayan non-parametrik veriler
ise  Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri ile
kargilagurilnusur. P<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik siniri
olarak tanimlanmistir. Calismamuz i¢in yerel etik kurul onay:
almmustir  (Istanbul  Universitesi-Tstanbul Tip Fakiiltesi

Klinik Etik Aragturmalar Kurulu - tarih/sayi: 2019/283).
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 44 hastanin ortalama yasi
44,9+13,7 olup cogunlugu erkekti (n=27; %61,4). AS
hastalariim ¢ogunlugu erkek iken (%69,7) PsA hastalarinda
kadinlar (%63,6) c¢ogunluktayd: [p=0,049, risk oram
(RO): 3,9]. 33 (%75) AS ve 11 (%25) PsA hastasinda
sekukinumab tedavisine baglandi. Hastalarin  ortalama
takip siiresi 81,6+62,5 (6-216) aydi. Sekukinumab baglanan
AS hastalarin %57,6’s1 aksiyal+periferik, %30,3’0 aksiyal,
%12,1’1 periferik tutulumlu idi. Tedavi 6ncesi hastalarin
%52,6’sinda sakroiliit varken sirasiyla %41,4’tinde entezit,
%13,6’sinda  tiveit, %9,9unda daktilit bulunmaktayd.
Dakdilit orant PsA’da fazla iken (p=0,037; RO: 7) sakroiliit
AS’de daha siku (p=0,006; RO: 14,6). Entezit sikliginda
gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamaktaydi (p=0,22)
(Tablo 1). En sik kullanilan konvansiyonel sentetik hastalig
modifiye edici anti-romatizmal ila¢ metotreksat olurken
(%47,7) hastalarin ¢cogunlugu diisiik doz steroid almaktaydi
(%65,9) (Tablo 2). Hastalarin bazal eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) ortalama degerleri

Tablo 1. Sekukinumab baslanan hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik degiskenler AS (n=33) PsA p-degeri  Toplam
(n=11) (%95 (n=44)
GA)

Yas (yil) (ort £ SS) 47,1+13,8 38,4+11,2 0,046 44,9+13,7
(Min-Maks) (22-81) (21-52) 0,16-17,4) (21-81)
Taniyasi (yil) (ort +  31,3x10,9  25,1+8 01 29,9+10,5
SS) (Min-Maks) (18-51) (13-37) ! (13-51)
Cinsiyet (n, %)
Kadin 10 (30,3) 7 (63,6) 0,049 17 (38,6)
Erkek 23(69,7) 4(36,4) (RO:3,9) 27 (61,4)
Takip suresi (ay) (ort  74,6+58,4  97,3+73 04 81,6+£62,5
+ SS) (Min-Maks) (6-216) (12-186) ! (6-216)
Uveit (n, %) 6(18,2) 0 0,13 6(13,6)

. 0,037
Daktilit (n, %) 1(3) 6 (54,5) (RO7) 7 (15,9)
Entezit (n, %) 11 (33) 2(18,2) 0,22 13(29,6)
iBH varligi (n,%) 2(6,1) 0 0,22 2 (4,5)

- 0,006
Sakroiliit (n, %) 30 (90,1) 3(27,3) (RO:14.6) 33 (75)

AS: Ankilozan spondilit, GA: Given araligi, IBH: Enflamatuvar barsak hastaligi,
Maks: Maksimum, Min: Minimum, ort: Ortalama, PsA: Psériyatik artrit, RO: Risk
orani, SS: Standart sapma

Tablo 2. Sekukinumab tedavisiyle birlikte kullanilan ilaclar

ilaclar AS (n=33) PsA p-degeri  Toplam
(n=11) (n=44)

Non-steroid 20687,9 8(727) 035 37 (84,1)

antienflamatuvar ilaclar ! ! ! !

Metotreksat 14 (42,4) 7 (63,6) 0,22 21(47,7)

) 0,02

Leflunomid 3(9) 4 (36,4) (RO:5.3) 7 (15,9)

Sulfasalazin 18 (54,5)

Steroid 22 (66,7) 7 (63,6) 0,8 29 (65,9)

AS: Ankilozan spondilit, PsA: Psériyatik artrit, RO: Risk orani
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sirastyla 44,4+30,7 ve 26,2+26,4 olurken tedavi sonrasi
sirastyla 29,4+23,8 ve 16,4£16 olarak bulundu. ESH’de
[p=0,02; %95 giiven aralig1 (GA): 2,0-20,4] tedavi ile anlamh
diistis gozlenirken CRP degerlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,22) (Tablo 3).

Sekukinumab baslanan hastalarin ortalama kullanim
stiresi 8,65 (3-22) ay olurken, ¢ogunlugunu daha énce anti-
TNF kullannus olan hastalar (n=35; %79,5) olusturmaktaydi.
ITNF inhibitorii deneyimi AS’de %75,8 (n=25) iken PsA’da
%91 (n=10) idi. Sekukinumab baslanan hastalar ortalama
olarak 2’den fazla farkli anti-TNF kullanmiglardi. Anti-
TNF’den sekukinumaba en sik sekonder yamtsizlik
nedeniyle gegis yapilmustt (n=28; %80). On (%28,6) hastada
primer yanitsizlik, iki (%4,5) hastada ise ciddi enfeksiyon
gelisimi nedeniyle anti-TNF tedavi sonlandirilmisti. Anti-
TNF altinda bir hastada tiiberkiiloz, iki hastada da malignite
gelisimi sonrasi sekukinumaba gecilmistir.

Sekukinumab devam orani AS’de %75,7 (n=25) iken
PsA’da %63,6 (n=7) olarak gerceklesmistir. Biyolojik tedavi
deneyimi olan hastalarda ise sekukinumab devam oran
sirastyla AS’de %76 (n=19) ve PsA’da %60 (n=6) olup her
iki grupta da tedavi naif hastalarla benzerdi (sirastyla p=0,6
ve p=0,34). Sekukinumab 6ncesi TNF inhibitori deneyim
sayilarma goére devam oranlar farklilik gostermedi (Tablo
3). Sekukinumab tedavisi bir AS hastasinda I6kositoklastik
deri vaskiiliti, bir hastada IBH gelisimi, 6 hastada ise
yamitsizlik nedeniyle sonlandirilmistir. PsA hastalarinda ise
4 hastada yanitsizlik nedeniyle tedaviye devam edilmemistir.
Sekukinumab yanitsiz AS hastalarinin besi (%71,5); PsA
hastalarinin ise ikisi (%50) daha 6nce anti-TNF deneyimli
hastalardi. Sekukinumab devam oran: cinsiyetler arasinda,
AS ile PsA hastalar1 arasinda, tiveit (p=0,45), dakdilit (p=0,5),
entezit (p=0,3), aksiyal tutulum varligina gére her iki grupta
da anlaml farklilik gostermedi (Tablo 3).

Sekukinumab tedavisi altinda ciddi enfeksiyon, yeni tiveit
atagl gozlenmezken malignite gelisimine takip stiresince
rastlanmanustir. Tedavi 6ncesi IBH 6ykiisii olan iki hastada
sekukinumab sonrast alevlenme gozlenmezken, malignite
oykdisti olan iki hastada da malignitede niiks gozlenmedi.

Tartisma

Calismamiz uzun hastalik siiresine sahip konvansiyonel
ve/veya biyolojik tedavilere yanitsiz AS ve PsA hastalarindan
olugmaktaydi. Hastalarm 6nemli bir kisminda eklem digt
belirtiler bulunurken entezit sikligt literatiire gore daha
diistik, dakdlit siklig1 ise literatiirle benzerdi.”!! Bununla
birlikte, sakroiliit AS hastalarinda, dakdtilit ise beklenildigi
gibi PsA hastalarinda daha sik idi. PsA’da daktilit varliginin
standart tedavilere diistik yanit ile iligkisi iyi bilinmekte olup

Bektas ve ark. Ankilozan spondilit ve psdriyatik artritte sekukinumab

hastalarimizdaki yiiksek daktilit siklig1 yitksek oranda anti-
TNF yanitsizligr ile iligkili olabilir."? Calismanmuzda her iki
grupta da hastalik paterneleri (aksiyal ve periferik) arasinda
tedavi devanu agisindan fark gozlenmemis olup bu bulgular
diger gergek yasam verileriyle de uyumludur.!'

Calismamizdaki sekukinumab devam oran1 EuroSpA kayit
kiitigiinde iki ve tizeri biyolojik deneyimli PsA hastalarindaki
bir yillik sekukinumab devam orant ile benzerdir.'¥
Sekukinumab baglanan hastalarin yiiksek oranda biyolojik
deneyimli olmasi sekukinumabin gorece yeni bir tedavi
secenegi olmasi nedeniyle 6ncelikle anti-TNF direngli ve/
veya intoleransi olan hasta grubundaki kullanimina bagland:.
Buna ragmen bu hasta popiilasyonunda sekukinumab devam
oraninin yiiksek olugu literatiirde sekukinumabin anti-TNF
naif ve direncli hasta grubunda benzer etkinlikte olmasi
ile uyumlu bulundu."*'¢ Bununla birlikte Micheroli ve
ark.’nin®! T'NF inhibit6ri deneyimli aksiyal spondiloartrit
hastalarimi iceren gercek yasam verilerinde TNF inhibitori
ile sekukinumab devam oranlari, BASDAI ve ASDAS yanutlari
benzer bulunmustur. Ote yandan biiyiik cogunlugu TNF
inhibitori deneyimli spondiloartrit hastalarindan olusan
baska bir gercek yasam verisinde sekukinumab tedavisinde
kalim bir ve ikinci basamakta adalimumab ile benzer oranda
iken bizim ¢aligmamizdan farkli olarak ticiincti basamak ve
sonrasinda adalimumabdan daha az oranda bulunmustur.
07 Calismamizda sekukinumab ile biyolojik deneyimli
veya naif hastalar arasinda devam oranlar1 agisindan fark
gozlenmezken kontrol grubu olmayisi ve subgruplardaki
hasta sayisinin az olmasindan 6tiirii ileri yorumda bulunmak
glictiir. Bu konuda daha fazla sayida hastay1 iceren ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Randomize kontrollii ¢alismalarda sekukinumabin uzun
donemde etkinliginin devam ettigi ve yeni bir givenlilik
sinyalinin  olmadign gosterilmistir.1o®1  Calismamizda
sekukinumab ile ciddi enfeksiyon, yeni malignite ve
tiberkiiloz gelisimine rastlanmamasi literatiirle uyumlu
olmasma kargn*?" takip siiresi kisadir. Sekukinumab
tedavisi altinda yeni IBH gelisimini bildiren olgu sunumlar
olmasma ragmen?? 21 klinik caligmanin metaanalizinde
sekukinumab tedavisi alunda yeni IBH gelisiminin ¢ok
diisiik siklikta oldugu gosterilmistir.) IBH 6ykiisii olan
hastalarda sekukinumab tedavi sonuclari verisi kisitl olmakla
birlikte caliymamizda yer alan iki hastada takip siiresince
IBH alevlenmesi gozlenmemistir. Sekukinumab non-
enfeksiyoz tiveit tedavisinde etkisiz bulunmasina ragmen!*¥
randomize kontrollii galigmalarin analizinde sekukinumab
ile iiveit sikhiginda artis goriilmemistir.2!! Uveit oykiisii
olan 6 AS hastasinda iiveit niiksiiniin gézlenmemesi bu
caligmadaki bulgular ile uyumludur. Sekukinumabin 6zel



Tablo 3. Sekukinumab kullanan hastalarin tedavi cevaplari

Klinik degiskenler AS (n=33) PsA (n=11) p-degeri Toplam (n=44)
Sekukinumab suresi (ay) (ort + SS) 9,1+5,3 7+4 0,25 8,615
(T:‘df/;/; oncesi anti-TNF deneyimi 25 (75.8) 10111 (91 0,07

(nga;"s"sr)‘c(iﬂs::ﬁ'amF deneyimi 2,1%1,7 (0-5) 2,9+1,8 (0-5) 0,25 2,35+1,7 (0-5)
Devam orani, n (%) 25 (75,8) 7 (63,6) 0,7 32(72,7)
Aksiyal 4/7 (57) - -

Periferik 2/3 (66,7) 5/8 (62,5) 0,9

Aksiyal+periferik 13/19 (68) 2/3 (66,7) 0,9

Devam orani, n (%)

Biyolojik naif 6/8 (75) 1/1 (100) 0,6

Biyolojik deneyimli 19/25 (76) 6/10 (60) 0,34

Bir anti-TNF deneyimli 2/3 (66,5) 2/3 (66,5) 0,9

iki anti-TNF deneyimli 8/10 (80) 2/3 (66,5) 0,9

=3 anti-TNF deneyimli 9/12 (75) 2/4 (50) 0,35

Sonlandiriima nedeni, n (%)

Yanitsizhk 6(18,2) 4 (36,4) 0,3 10(22,7)
Yan etki 2 (6) 0,6 2 (4,5)
ESH (mm/saat) (ort + SS)

Tedav? oncesi 43,8+30,8 46,4+31,9 084 44,4+30,7
Tedavi sonrasi 30,8+24,5 25+22.,4 ! 29,4+23,8
CRP (mg/L) (ort£SS)

Tedav? oncesi 27,9+26,8 21,325 05 26,2+26,4
Tedavi sonrasi 17,6£17,2 11,94£9,6 ! 16,4+16

AS: Ankilozan spondilit, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Min: Minimum, Maks: Maksimum, ort: Ortalama, PsA: Psdriyatik artrit, SS: Standart sapma,

TNF: Timér nekroz faktér

hasta gruplarindaki giivenlilik profilini degerlendirmek icin
uzun takip siireli, genis hasta sayisindan olusan ¢alismalara
ihtiyac vardur.

Calismanin Kisithliklari
AS ve PsA Thastalarinda

sekukinumabin etkinlik ve giivenliligini inceleyen 6ncii

Bu caligma {ilkemizde
gercek yasam verilerinden birisidir. Retrospektif tasarim,
kontrol grubunun olmayisi, hasta sayisinin gorece az ve takip
siiresinin kisa olusu ana kisithliklaridir. Ote yandan biyolojik
tedavi devam kararlarinda hastalik aktivite 6lgiitlerinin
yer almamasi diger bir kisithliktr. Calismanin yiksek
oranda komorbidite ve tedavi yanitsizligina sahip hasta
popiilasyonunu icermesi sekukinumabin bu hasta grubunda
etkinlik ve giivenliligini yansitmasi bakimindan 6nemlidir.

Sonuc

Sekukinumab AS ve PsA’da anti-TNF kullanmanus ya
da yanitsizlik ve/veya intolerans nedeniyle kullanamayan
secilmis hastalarda etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi
olarak goriinmektedir. Takip siiresi kisa olmakla birlikte
bu hasta grubunda sekukinumabin etkinlik ve giivenliligi
kabul edilebilir diizeydedir. Farkli bir yolak tizerinden etki

etmesi nedeniyle bir veya daha fazla anti-TNF’ye yanitsiz
ve/veya malignite nedeniyle uygun olmayan spondiloartrit
hastalarinda baska bir TNF inhibitériine ge¢mek yerine
anti-IL 17 tedavisi 6n planda distinilebilir. Sekukinumab
yanitsiz  hastalarin - ¢ogunlugunun anti-TNF  kullanmig
olmast tedavi yamitinin biyolojik kullanmamis hastalarda

daha iyi olabilecegini distindtirmustiir.

Etik
Etik Kurul Onay:: Calismamiz icin yerel etik kurul onay:

almmistir  (Istanbul  Universitesi-Istanbul Tip Fakiiltesi
Klinik Etik Aragtirmalar Kurulu - tarih/sayi: 2019/283).

Hasta Onay1: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler
kurulu diginda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Cikar Catismast: Yazarlar makalenin igerigi ile ilgili
herhangi bir ¢ikar ¢catigmasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir yerden finansal
destek almamuiglardir.
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