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Psoriatik artritin tedavisinde yeni ilaglarin karsilagtirmasi
The comparison of new biologic treatments in psoriatic arthritis
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Oz

Psoriatik artrit (PsA), periferik artrit, spondilit, entezit, daktilit, deri ve gz tutulumu, metabolik sendrom ve
kardiovaskiler iskemik hastaliklar gibi sistemik o6zelliklerin oldugu artikiler ve ekstraartikiler klinik belirtilerle
karakterize bir hastaliktir. Farkli klinik belirtileri olan bir hastalik oldugu icin PsA’te klinik belirtilere goére farkh tedavi
kombinasyonlarinin saptanmasina ihtiya¢ vardir. Heterojen bir hastalik olan PsA’te tedavi kisisellestiriimelidir.

Anahtar Sozciikler: Psoriatik artrit, biyolojikler.

Abstract

Psoriatic arthritis (PsA) is characterized by a wide spectrum of articular and extra-articular clinical manifestations
including peripheral arthritis, spondylitis, enthesitis, dactylitis, skin and eye involvement, and systemic features such
as metabolic syndrome and cardiovascular ischemic disease. The diverse clinical picture of PsA suggests the need
to identify suitable therapies to address the different combinations of clinical manifestations. Given the
heterogeneity PsA, the treatments should be tailored to individual cases.
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Girig

Psoriatik artrit (PsA), genel populasyonun %0.3-1'inde,
psoriasislilerin ise %30’unda gorulen bir romatolojik
hastaliktir (1). PsA’h hastalarin %50’sinde ilk iki yilda
erozyon gelistigi bildirilmektedir (2). Ote yandan tedavi
edilmemis olgularda ise hastallk ciddi sakatlik ve
komorbidite nedeni olup (1, 3), erken 6lum riski genel
populasyona gore yuksektir (4).

PsA tedavisindeki gelismelere ragmen hala birgok
hastada, konvansiyonel sentetik temel etkili ilaclar ile
yeterli yanit alinamamaktadir (5-8). Konvansiyonel
sentetik temel etkili ilaglara yanitsizlik durumunda
uluslararasi tedavi kilavuzlan ve Ulkemizde tedavi
yonetimini belirleyen saglk uygulama tebligi (SUT)
oncelikle timor nekroz faktori alfa (TNF-a) onleyici
tedavilere gegmeyi Onermektedir (9-10). Glnimuzde
PsA tedavisinde ruhsatl ve llkemizde geri 6demesi olan
onayl bes farkli TNF-a Onleyici ilag segenegi mevcuttur.
Bu ajanlari birbirleri ile dogrudan karsilastiran calismalar
olmadigindan, aralarinda etkinlik ya da guvenilirlik
bakimindan yaygin kabul goren farkhlik olmayip geri
o6deme kurumlarinca da esit kabul edilmektedirler.
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Ornegin saglik otoritesinin tim TNF-a &nleyici ilaglari
esit etkinlikte kabul edip o yil en dislik maliyetli olani

6dedigi  Norvec'te, TNF-a odnleyici ilaglar ve
biyobenzerlerinin  dogrudan  birbirleri ile  etkinlik
bakimindan  karsilastinldig bir  kayit  katugu

calismasinda uglincu, altinci ve 12. aylardaki hastalik
aktivite skorlarinin (“disease activity score-28") benzer
oldugu gosterilmigtir. Sonu¢ olarak da PsA’da TNF-a
onleyici ilaglar arasinda segim yaparken maliyete gore
karar vermenin mantikh oldugu belirtilmistir (11).

Ote yandan benzer etkinlige sahip oldugunu kabul
ettigimiz TNF-a O&nleyici ilaglar ile tedavi ettigimiz
hastalarin da yaklasik %25-50’sinde tedavi ile hastalik
kontroli saglanamamaktadir (12-13). Bdyle hastalarda
simdiye dek baska bir segcenek olmadigindan ikinci bir
TNF-a onleyiciye geciimekteydi. Ote yandan Th17
hicreler ve IL-17 vyolaginin PsA ve psoriasis
patogenezindeki 6neminin anlagiimasi, IL17 ve Th17
farklilasmasi icin gerekli IL-23’U ve IL17’yi tedavi hedefi
haline getirmis ve bdylece yeni tedavi segeneklerinin
ortaya ¢ikmasina yol agmigtir.

IL-23 ve IL-17 Yolagina Yonelik Tedaviler

Th17 farkhlasmasi ve IL17 sentezinin degisik
basamaklarinda rol oynayan ve cesitli molekdller
halihazirda arastirimaya devam etmektedir. Bunlar: IL-
23 ve IL-12 sentez inhibitéri “aplimod”, IL-23p40 alt
birim inhibitorleri “ustekinumab ve briakinumab”, IL23p19
alt birim inhibitorleri “tildrakizumab ve guselkumab”, IL-
17A inhibitorleri “sekukinumab ve ixekizumab”, IL-22
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inhibitéri ~ “fezakinumab”  ve IL-17RA  blokeri
“brodalumab” dir (12). Bunlardan “ustekinumab” ve
“sekukinumab” mevcut verileri ile 2015 yilindan bu yana
kilavuzlarda da yerini almaya baslamig olup yakin
zamanda Ulkemizde de geri 6deme onay! almistir (10).
Tedavi secgeneklerindeki artisin rutin  pratige nasil
yansiyacagl zaman gegtikgce netlesecek olmakla birlikte
iskandinav ilkelerinin kayit kiitiiklerinden gelen erken
veriler, 2006-2014 arasi PsA tanisiyla biyolojik temel
etkili ajan alan hastalarda TNF-a onleyicilerin, hem ilk-
hat hem de hem sonraki hatlarda kullanimlarinin zaman
icinde azaldigini Ustelik bu azalmanin ikinci jenerasyon
TNFi’'nin artisi ile dengelenemeyecek kadar ¢ok
oldugunu goéstermektedir (p<0.001) (13). Ustekinumab’in
da daha cok ilk-hat degil de ikinci ya da sonraki hatlarda
tercih edildigi gérinmektedir (13). Ozetle, kilavuzlara da
girmeleriyle birlikte bu ilaglarin kabul goérdigi ve giderek
artan oranda uygulamaya girecekleri 6ngdruilebilir.

Mevcut kilavuzlarda IL-12/23 veya IL-17 yolaklarini
hedef alan tedavilerin yeri 6ncelikle “periferal artriti olan
ve en az bir konvansiyonel sentetik temel etkili tedaviye
yetersiz yanit veren hastalarda, TNF-a O&nleyicilerin
uygun olmadigi durumlarda” olarak belirlenmistir (10).
Ancak hangisinin &éncelikle tercih edilmesinin daha
uygun olacagini 6n gordiren kesin veri yoktur. TNF-a
Onleyici ila¢g kullanmamig hastalarda tim yeni ilaglarin
plaseboya ustinligi gésterilmistir (14). Ote yandan
ACR20 yanitlari bakimindan abatasept ve
sekukinumabin (150/300 mg) apremilast  ve
ustekinumabdan daha Ustiin oldugu 6ne surilmektedir
(14). Guvenlik bakimindan degerlendirildiginde ise
ustekinumab ve sekukinumab 150 mg ciddi advers olay
ve ila¢ kesmeyi gerektiren advers olaylar bakimindan en
guvenli ilaglar olarak bildiriimektedir (14).

Mevcut kilavuzlara goére ilk olarak TNF-a Onleyici ilaclar
ile tedavi edilen hastalarin ne yazik ki, en az 1/3'i
basarisizlikla sonuglanmakta ve ikinci bir biyolojik ajan
baglanmasi gerekmektedir (15-16). Ikinci bir biyolojige
gecis gerekliligin ortaya ¢iktigi durumda hangi ajanin (bir
baska TNF-a onleyici ya da TNF-a onleyici disi
biyolojikler) secilecegine iligkin de dogrudan kanit yoktur.
Gilncel kilavuzda, bir biyolojik temel etkili ilaca yeterli
yanit vermeyenlerde, diger bir biyolojik temel etkili ilaca
gecilmesi oOnerilmekte ve bu degisikligin TNF-a
Onleyiciler arasinda da olabilecegi belirtimektedir (10).
TNF-a Onleyicilerin hem eklem hem de deri bulgulan
Uzerine etkinligine iliskin kanitlarinin glclu olmasi ve bir
biyolojik temel etkili direncinde ustekinumab ya da
sekukinumaba gecmeye iliskin henliz az veri olmasi,
“switch” durumunda ikinci bir TNF-a dnleyiciye gecmeyi
daha uygun bir strateji olarak goéstermektedir (17). Ote
yandan PsA’da ikinci TNF-a onleyiciye gegcildigindeki
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yanit romatoid artrite gére daha iyi olmakla birlikte ilkine
g6re daha dusuktur (18-19). Bu nedenle TNF-a dnleyici
tedaviye direncgli olguda baska bir gruba gecis de
dusundlebilir. Bu grup hastalarda ACR20 yaniti
saglamak bakimindan apremilast ve sekukinumabin en
iyi secenekler oldugu ve bunlari ustekinumabin izledigi
isaret eden calismalar varsa da (14) meta-analizlerde
TNF-a onleyici basarisizliginda sekukinumab,
ustekinumab, abatasept ve apremilast arasinda fark
gOsterilememistir (20). Sonug olarak PsA’da bir TNF-a
Onleyici tedavi basarisizliginda ikinci hat tedavide
ustekinumab, sekukinumab ve vyeni kusak TNF-a
onleyiciler (sertolizumab ve golimumab) kanit dizeyi 1b
tedavi olarak dnerilmektedir (21).

Tedavi hastaya gore bigilirken hem klinige hakim temel
belirti (deri bulgulari mi yoksa eklem bulgulari mi daha
baskin) g6z o©nine alinmali hem de enfeksiyon,
kardiyovaskiiler hastalik varlidi, Gveit dykisi ve hasta
tercihi gibi faktorlere de dikkat edilmelidir. Bu bakimdan
literatiirde tercihlerimize 1sik tutabilecek ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Ornegin, ustekinumab, sekukinumab
ve ixekizumabin psoriasisi baskilamada etanersepte
g6re daha etkin oldugu gosterilmistir (22-24). PsA’l
hastalarda ustekinumab ve TNF-a Onleyici tedavilerin
dogrudan entezite etkinlik Uzerinden Kkarsilastirildig
ECLIPSA calismasinda ustekinumabin entezit skorlarini
dizeltmede (MASES ve SPARCC) daha ustin oldugu
gosterilmistir (25). Calismada ayrica ustekinumabin
“patient reported outcomes” (BASDAI ve BASFI), fiziksel
iyilik (SF-36 fiziksel komponent) ve psoriasisi (PASI)
iyilestirmede de TNF-a Onleyicilerden daha iyi oldugu
gosterilmistir (25). TNF-a Onleyiciler disindaki biyolojik
ajanlar kendi aralarinda karsilastinldiginda,
sekukinumabin orta-agir psoriasiste cilt bulgularini
iyilestirmede ustekinumaba Ustlin oldugu goésterilmistir
(26).

Literatlrdeki kontrolli calismalarin azhdi nedeniyle
“Italian Board for the Tailored Biologic Therapy-ITABIO”
onculuginde yapilan derlemede; bir TNF basarisizlidi
olan periferik PsA’da ustekinumab ve sekukinumabin
deri, daktilit ve entezit Uzerine etkisine dair gu¢lu kanitlar
olmasi nedeniyle bu bulgularin baskin oldugu hastalarda
ustekinumab ve sekukinumabin segilmesi dnerilmektedir
(27). Etanerseptin de monoklonal antikor
basarisizliginda; enfeksiyon riski ya da kardiyovaskiler
hastaligi /riski olanlarda; metabolik sendrom, KOAH gibi
kronik hastaligi olanlarda &ncelikle tercih edilebilecegi
belirtiimektedir (27). Kardiyovaskiiler risk, dogurganhga
etki ve Uveit hakkinda henulz yeterli verisi olmadidi igin
bu durumlarda ustekinumab ve sekukinumab ikinci tercih
olarak dusunulmelidir seklinde belirtiimektedir (27).
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