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SAZETAK. Gilj: Usporediti ucinkovitost i perzistenciju inhibitora TNF-a (TNF-ai) i inhibitora IL-17 (IL-17i) u lijece-
nju bolesnika s dijagnozom aksijalnog spondiloartritisa (axSpA), koji su te lijekove primali kao prvu liniju bioloske
terapije u uvjetima svakodnevne Klinicke prakse. ispitanici i metode: U ovom opservacijskom longitudinalnom
istrazivanju prikupljeni su sociodemografski, klinicki i laboratorijski podatci te trajanje lijeCenja i razlozi prekida
terapije za 112 bolesnika s potvrdenom dijagnozom axSpA lijecenih inhibitorima TNF-ai i IL-17i od sije¢nja 2017.
dosijecnja 2023. na Klinici za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitacije KBC-a Sestre milosrdnice. Parame-
tri od interesa zabiljezeni su neposredno prije pocetka lijecenja bioloskim lijekom (nulti pregled), te nakon tri
mjeseca (prvi pregled), devet mjeseci (drugi pregled), 15 mjeseci (tre¢i pregled) i 21 mjeseca (od prvog posjeta)
ili na kraju lijecenja (Cetvrti pregled). Uz deskriptivnu statistiku, za usporedbe izmedu dviju grupe bioloskih lije-
kova koristeni su T-test ili Wilcoxonov test, ANOVA s post hoc visestrukim usporedbama i hi-kvadrat test. Razina
znacajnosti je postavljena na a<0,05. Rezultati: U kljucnim parametrima aktivnosti bolesti nadene su znacajne
razlike izmedu pojedinih kontrolnih pregleda, a ocekivano i sukladno ucinkovitosti bioloskih lijekova. U usporedbi
s bolesnicima lijecenima IL-17 i kod bolesnika lijecenih TNF-ai zabiljezeno je krace trajanje jutarnje ukocenosti na
trecem (XZ:&S, p=0,01) i Cetvrtom (x2:9,1, p=0,01) pregledu te niZa stopa povecanja CRP-a na Cetvrtom
pregledu (*=7,1,p=0,01), dok za ostale pracene parametre nisu zabiljezene znacajne razlike izmedu dvije sku-
pine lijekova. Medijan trajanja lijecenja bio je 22 mjeseca (IQR 27, raspon 2—70) za TNF-a skupinu i 30 mjeseci
(I0R 35,8, raspon 1-76) za IL-17 skupinu, bez znacajne razlike (W=1625,5, p=0,08). U skupini inhibitora TNF-a
58 bolesnika (75,3%) ostalo je na istom lijeku, dok je u skupini inhiibitora IL-17 to bilo 26 (74,3%) bolesnika, te
nije bilo razlike u prelasku na drugu liniju lijecenja (x=0,01, p=1). Zakljucak: Nasi podatci sugeriraju podjednaku
ucinkovitost i perzistenciju inhibitora IL.-17 i inhibitora TNF-alfa primijenjenih u prvoj liniji bioloske terapije kod
holesnika s axSpA.

SUMMARY. Objective: To compare the effectiveness and persistence of TNF-a inhibitors (TNF-ai) and IL-17
inhibitors (IL-17i) in the treatment of patients diagnosed with axial spondyloarthritis (axSpA), who received these
medications as first-line biological therapy in everyday clinical practice conditions. Subjects and methods: In this
observational longitudinal study, sociodemographic, clinical, and laboratory data, as well as the duration of treat-
ment and reasons for therapy discontinuation, were collected for 112 patients with a confirmed diagnosis of
axSpA treated with TNF-ai and IL-17i from January 2017 to January 2023 at the Clinic for Rheumatology, Physical
Medicine, and Rehabilitation of KBC-Sestre milosrdnice. Parameters of interest were recorded immediately before
the start of biological therapy (Oth visit), and after 3 months (1stvisit), 9 months (2nd visit), 15 months (3rd visit),
and 21 months from the first visit or at the end of the treatment (4th visit). In addition to descriptive statistics, T-tests
or Wilcoxon tests, ANOVA with post hoc multiple comparisons, and Chi-square tests were used to compare the
two groups of biological drugs. The significance level was set at a<0.05. Results: Significant differences were
found in the key disease activity parameters between individual control visits, as expected and in accordance with
the effectiveness of biological drugs. Compared to patients treated with IL-17i, patients treated with TNF-qi had a
shorter duration of morning stiffness at the 3rd (y*=8.5, p=0.01) and 4th (y*=9.1, p=0.01) visits, and a lower
rate of CRP increase at the 4th visit (x2:7A1, p=0.01), while no significant differences were observed in other
monitored parameters between the two drug groups. The median duration of the treatment was 22 months (IQR
27, range 2—70) for the TNF-a group and 30 months (IQR 35.8, range 1—76) for the IL-17 group, without signifi-
cant difference (W=1625.5, p=0.08). In the TNF-a inhibitor group, 58 (75.3%) patients remained on the same
drug, while in the IL-17 group, this was the case in 26 (74.3%) patients, with no difference in switching to the
second line of treatment (y’=0.01, p=1). Conclusion: Our data suggest comparable effectiveness and persistence
of IL-17 inhibitors and TNF-a inhibitors used as first-line biological therapy in patients with axSpA.
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Aksijalni spondiloartritis (axSpA) je upalna reumat-
ska bolest koja spada u grupu seronegativnih spondi-
loartritisa (SpA), a primarno zahvaca sakroilijakalne
zglobove (sakroileitis) sa zahvacanjem kraljeznice
(spondilitis), $to se klinicki prvenstveno odituje kro-
ni¢nom krizoboljom. Ti bolesnici mogu imati zahva-
¢ene izvankraljeznicke zglobove, kao i izvanzglobne
manifestacije. Vazno etiopatogenetsko obiljezje axSpA
jest pozitivan nalaz gena tkivne histokompatibilnosti
HLA B27.! Periferne manifestacije bolesti su artritis,
daktilitis i entezitis, dok izvanzglobne manifestacije
najc¢esce ukljucuju upalu oka (npr. uveitis), upalne cri-
jevne bolesti (npr. ulcerozni kolitis i Crohnova bolest)
(engl. inflammatory bowel disease — IBD) i kozne bole-
sti (npr. psorijaza).> Metode lijecenja axSpA ukljucuju
kombinaciju farmakoloskih i nefarmakoloskih meto-
da. Uz kontrolu upale i posljedi¢no simptoma i znako-
vima bolesti, ciljevi lijecenja su prevencija daljnjeg
ostecenja tkiva i o¢uvanje funkcionalne sposobnosti,
te u konacnici postizanje §to bolje kvalitete Zivota bo-
lesnika s axSpA. Medu lijekovima u prvoj liniji koriste
se nesteroidni antireumatici (NSAR), u nekim slucaje-
vima lokalne infiltracije glukokortikoida (npr. u zglo-
bove, uz insercije tetiva ili sl.) te lijekovi koji mijenjaju
tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic
drugs - DMARDs), medu kojima su najucinkovitiji
bioloski lijekovi (engl. biologic disease-modifying anti-
rheumatic drugs - bDMARD:) i ciljane sintetske mole-
kule (engl. targetic synthetic disease-modifying anti-
rheumatic drugs — tsDMARD:s). Bioloski DMARD-i
koji se koriste u lije¢enju bolesnika s axSpA su inhibi-
tori ¢imbenika tumorske nekroze alfa (engl. tumor ne-
crosis factor alpha — TNF-a) i inhibitori interleukina
17 (IL-17), dok su predstavnici tsDMARD-a inhibitori
janus-kinaze (engl. janus kinase inhibitors — JAKi).> U
Hrvatskoj su registrirani i primjenjuju se inhibitori
TNF-a-infliksimab, etanercept, adalimumab, certo-
lizumab-pegol i golimumab, a od inhibitora IL-17 to
su sekukinumab i iksekizumab.

Cilj ovog istrazivanja bio je evaluirati i usporediti
ucinkovitost i perzistenciju dviju skupina bioloskih
lijekova, inhibitora IL-17 i inhibitora TNF-alfa, u ko-
horti bolesnika s axSpA iz stvarnog Zivota, lije¢enih u
jednom tercijarnom reumatoloskom centru.

Ispitanici i metode

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je u
kohorti bolesnika koji su pod dijagnozom axSpA lije-
¢eni inhibitorima TNF-a ili inhibitorima IL-17 na Kli-
nici za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilita-
ciju KBC-a Sestre milosrdnice, Referentnom centru za
spondiloartritise Ministarstva zdravstva RH u raz-
doblju od sije¢nja 2017. do sije¢nja 2023. godine.
Sociodemografski, klinicki i laboratorijski podatci re-
levantni za aktivnost bolesti, trajanje lijecenja i razlozi
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za prekid lijecenja dobiveni su iz bolnicke medicinske
dokumentacije. Istrazivanje je provedeno postujuci
nacela Helsinske konvencije iz 1964. godine i njezinih
kasnijih inacica, uklju¢ujuéi potpunu anonimizaciju
identiteta bolesnika. Svi prikupljeni podatci dio su ru-
tinske klinicke prakse. Zabiljezeni su sljede¢i para-
metri relevantni za pregled neposredno prije pocetka
lije¢enja biologkim lijekom (nulti pregled): dob (u go-
dinama), spol, dob kod pocetka bolesti (u godinama),
trajanje klinicki znakova i simptoma (u mjesecima) i
latencija od pocetka simptoma do postavljanja dija-
gnoze (u godinama). Nadalje, prikupljeni su podatci o
parametrima relevantnima za aktivnost i tezinu bole-
sti: globalna bolesnikova ocjena tezine bolesti (mjere-
no na horizontalnoj vizualnoj ananalognoj skali, 0 -
10) (engl. skr. PtGA), globalna lije¢nikova ocjena tezi-
ne bolesti (mjereno na horizontalnoj vizualnoj anana-
lognoj skali, 0 — 10 cm) (engl. skr. PhGA), C-reaktivni
protein (skr. CRP; mg/L) i upitnikom BASDAI (od
engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index). Upitnik BASDALI je opceprihvaceni validirani
samoizvjestavajuci upitnik o aktivnosti za axSpA, ¢iji
je raspon vrijednosti od 0 do 10, pri ¢emu se vrijednost
veca od 4 smatra pokazateljem povisene aktivnosti bo-
lesti.* Upitnik je validiran za hrvatski jezik.> S ciljem
ocjene ucinkovitosti biologkih lijekova tijekom prace-
nja ovi su parametri, osim u nultom pregledu, praceni
i u sljede¢im kontrolnim pregledima, nakon 3 (1. pre-
gled), 9 (2. pregled), 15 (3. pregled) i 21 mjeseca (od
prvog posjeta) ili na kraju lijecenja (4. pregled). Nada-
lje evidentirano je trajanje lije¢enja bioloskim lijekom,
kao i razlozi prekida (primarna neucinkovitost, sekun-
darna neucinkovitost, nuspojave, odustajanje od lije-
¢enja od strane bolesnika). Navedene varijable testi-
rane su na istrazivane dvije grupe biologkih lijekova
razli¢itog mehanizma djelovanja (inhibitore IL-17 ili
TNF-a). Ovdje prikazujemo rezultate samo za prvu
liniju lijecenja.

Statisticka analiza

Parametarski i neparametarski testovi koristeni su
ovisno o pretpostavkama testova. Za numericke varija-
ble, normalna distribucija testirana je koristenjem
Shapiro-Wilkovog testa, a homogenost varijance kori-
Stenjem F-testa ili Leveneovog testa za dvije ili vise
grupa redom. Usporedbe izmedu vrsta bioloske terapi-
je (inhibitori IL-17 i TNF-a) za nezavisne podatke izvr-
$ene su koriStenjem T-testa za normalnu distribuciju
podataka te Wilcoxonovog rang-sum testa za nenor-
malnu distribuciju. Za usporedbe zavisnih varijabli iz-
medu lije¢nickih pregleda (nulti pregled, prvi, drugi,
tre¢ii Cetvrti pregled) koristena su ponovljena mjerenja
ANOVA s post hoc visestrukim parnim usporedbama
testiranima T-testom ili Wilcoxonovim testom s Bon-
ferronijevom prilagodbom p-vrijednosti ovisno o pret-
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TABLICA 1. DEMOGRAFSKI I ANAMNESTICKI KLINICKI PODATCI (KATEGORICKE VARIJABLE) BOLESNIKA S AKSIJALNIM
SPONDILOARTRITISOM LIJECENIH INHIBITORIMA IL-17 1L1 INHIBITORIMA TNF-a

TABLE 1 DEMOGRAPHIC DATA, MEDICAL HISTORY AND CLINICAL DATA (CATEGORICAL VARIABLES) OF PATIENTS WITH AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS TREATED WITH IL-17 INHIBITORS AND TNF-a INHIBITORS

Inhibitori IL-17 Inhbitori TNF-a
. / IL-17 inhibitors / TNF-a inhibitors
Varijabla / Variable Kategorija / Category (n = 35) (n=77)
Broj / No (%)

Zene / Women 16 (45,7%) 45 (58,4%) 61 (54,5%)
Spol / Sex .

Muskarci / Men 19 (54,3%) 32 (41,6%) 51 (45,4%)
Dob / Age >52 god. / years 15 (42,8%) 37 (48,0%) 52 (46.4%)

<52 god. / years 20 (67,1%) 40 (52,0%) 60 (53,6%)
Dob na pocetku bolesti 27
/ Age at the onset of the disease G e 68 70) (35%) *BIEIE)

<30 god. / years 13 (37,1%) 36 (46,8%) 49 (43,8%)

6

N/A (17.1%) 14 (18,2%) 20 (17,9%)
Latencija od pocetka simptoma
do postavljanja dijagnoze <5 god. / years 16 (45,7%) 23 (29,9%) 39 (34,8%)

/ Latency from the onset
of symptoms to diagnosis

5-10 god. / years (2288%) 20 (26,0%) 28 (25,0%)
>10 god. / years @ g%) 14 (18,2%) 17 (15,2%)
8
22.8% ,0%) 28 (25,0%)
N/A ( ) 20 (26,0

Legenda: N/A — nedostupni podatci / not applicable

Jutarnja ukoc¢enost/Inhibitori IL-17 / Morning stiffness/IL-17 inhibitors
15 14 14
10
5
0
Nulti pregled 1. pregled 2. pregled 3. pregled 4. pregled
/ Zero visit / 1st visit / 2nd visit / 3rd visit / 4th visit
Jutarnja ukocenost/Inhibitori TNFa / Morning stiffness/TNFa inhibitors
40 36
30 27
30 23
20 13 20
20 5 13
10 9 9 7
> 0 0
0
Nulti pregled 1. pregled 2. pregled 3. pregled 4. pregled
/ Zero visit / 1st visit / 2nd visit / 3rd visit / 4th visit
m <30 m30-60 >60

SLIKA 1. USPOREDBA JUTARNJE UKOCENOSTI (KATEGORIJE; U MINUTAMA )
IZMEDU INHIBITORA IL-17 1 INHIBITORA TNF-a PO POJEDINIM PREGLEDIMA

FIGURE 1. MORNING STIFFNESS (CATEGORIES; IN MINUTES) COMPARISON
OF IL-17 INHIBITORS AND TNF-a INHIBITORS ON MEDICAL CHECKUPS

postavkama testova. Hi-kvadrat test kori$ten je za bro-  verzije 4.1.2 (R:A language and enviroment for statisti-
janje i proporcije kategorickih varijabli. Svi statisticki ~ cal computing. R Core Team (2021), URL: https://
testovi koristili su a<0,05 (p<0,05). Sve istrazivacke i ~www.R-project.org/) u RStudio IDE verziji 2023.12.1
statisticke analize provedene su koristenjem R softvera  (RStudio, PBC (2023), URL: https://posit.co).
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Legenda/ Legend

PtGA - pacijentova globalna
procjena aktivnosti bolesti
/ Patient’s global assessment
of disease activity,

PhGA: lije¢nikova globalna
procjena aktivnosti bolesti
/ Physician's global
assessment of disease
activity,

CRP: C-reaktivni protein

/ C-reactive protein;
BASDAI: Bath-indeks
aktivnosti bolesti kod
ankilozantnog spondilitisa
/ Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity
Index, IL-17: interleukin-17,
TNF-a: ¢imbenik tumorske
nekroze alfa / Tumor
necrosis factor alpha.

SLIKA 2. BOKS-PLOT PRIKAZI REZULTATA AKTIVNOSTI BOLESTI PREMA DVIJE SKUPINE BIOLOSKIH LIJEKOVA OD NULTOG
PREGLEDA (NEPOSREDNO PRIJE UVODENJA TERAPIJE) DO CETVTOG PREGLEDA (POSLJEDNJA VIZITA). ZA PROCJENU RAZLIKA
IZMEDU PERIODA PROMATRANJA I VRSTE LIJEKA KORISTENA JE ANOVA, A KOD POST HOC PARNE USPOREDBE KORISTENA JE
BONFERRONIJEVA PRILAGODBA P-VRIJEDNOSTI. KAKO SU ZNACAJNE RAZLIKE ZABILJEZENE SAMO IZMEDPU POSJETA ZA OBJE
SKUPINE BIOLOSKIH LIJEKOVA, ZA LAKSE CITANJE PRIKAZANA JE SAMO JEDNA LINIJA ZA OBJE SKUPINE. SIMBOLI OZNACAVAJU

ZNACAJNOST KAO * (<0,05), ** (0,01), *** (<0,001) 1 **** (<0,0001).

FIGURE 2. BOXPLOTS OF RESULTS OF DISEASE ACTIVITY BY TWO GROUPS OF BIOLOGICAL DRUGS FROM THE BASELINE FOLLOW-UP
(RIGHT BEFORE THE THERAPY STARTING) UNTIL THE 4TH FOLLOW-UP (LAST FOLLOW—UP). TWO-WAY REPEATED MEASURES
ANOVA wAS USED TO EVALUATE DIFFERENCES BETWEEN OBSERVATION PERIODS AND INHIBITOR TYPE AND POST HOC PAIRWISE
COMPARISONS USED BONFERRONI ADJUSTMENT OF P-VALUES. SIGNIFICANT DIFFERENCES WERE ONLY OBSERVED BETWEEN VISITS
THAT WERE EACH TIME SIGNIFICANT FOR BOTH INHIBITORS, THUS, FOR EASE OF READING ONLY ONE LINE IS SHOWN FOR BOTH

GROUPS. SYMBOLS DENOTE SIGNIFICANCE AS * (<0.05), ** (0.01), *** (<0.001), AND **** (<0.0001).
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TABLICA 2. PREKID TERAPIJE I RAZLOZI PREKIDA ZA BOLESNIKE LIJECENE INHIBITORIMA IL-17 1LI INHIBITORIMA TNF-a
TABLE 2 THERAPY DISCONTINUATION AND REASONS FOR THERAPY DISCONTINUATION IN PATIENTS TREATED

WITH IL-17 INHIBITORS OR TNF-a INHIBITORS.

Varijabla / Variable

Kategorija / Category

Inhibitori IL-17
IL-17 inhibitors
(n=35)

Inhibitori TNF-a
TNF-a inhibitors
(n=177)

Ukupno
/ Total
(n=112)

Prekid terapije
/ Therapy discontinuation

Ukupno / Total

Primarna neucinkovitost
/ Primary inefficacy

Sekundarna neucinkovitost
/ Secondary inefficacy

Nuspojave
/ Side effects

Svojevoljno odustajanje
/ Deliberate withdrawal

Rezultati

U promatranom razdoblju ukupno 112 bolesnika
lijeceno je bioloskim DMARD lijekovima od interesa,
od kojih je 77 (68,8%) lije¢eno inhibitorima TNF-a, a
35 (31,2%) inhibitorima IL-17. Pocetno nije bilo razli-
ke izmedu bolesnika lije¢enih inhibitorima TNF-a i
IL-17 glede demografskih (dob, spol), anamnestickih
podataka (trajanje bolesti, dob pocetka bolesti, dob
kod postavljanja dijagnoze) te klini¢kih i laboratorij-
skih podataka vezanih za aktivnost bolesti (bol prema
VAS-u, trajanje jutarnje ukocenosti, PtGA, PhGA,
BASDAI, CRP). Demografski i anamnesticki podatci
povezani s bole$¢u prikazani su u tablici 1.

U parametrima aktivnosti bolesti (GPtA, GPhA,
CRP i BASDAI) na pojedinim pregledima nadene su
znacajne razlike u obje skupine bolesnika, a o¢ekivano
i sukladno ucinkovitosti bioloskih lijekova. U uspo-
redbi izmedu dviju skupina lijekova tijekom pracenja,
u usporedbi s bolesnicima lijeCenima inhibitorima
IL-17, kod bolesnika lijecenih inhibitorima TNF-a za-
biljezeno je krace trajanje jutarnje ukocenosti na tre-
¢em (x> =8,5, p=0,01) i ¢etvrtom (x> =9,1, p=0,01) pre-
gledu (slika 1). Takoder, u toj je usporedbi za inhibito-
re TNF-a na Cetvrtom pregledu nadena znacajno niza
stopa pove¢anja CRP-a (x* =7,1, p=0,01).

Za ostale promatrane parametre aktivnosti bolesti
nisu zabiljeZene znacajne razlike izmedu dviju sku-
pina promatranih lijekova na bilo kojem od pregleda
(slika 2).

Do kraja promatranog razdoblja 84 (75%) bolesnika
jos uvijek je primalo prvu liniju bioloskog lijeka, dok je
28 (25%) bolesnika preslo na drugi bioloski lijek. Nije
bilo razlike izmedu dviju vrsta bioloskih lijekova i
udjela prelaska na drugi bioloski lijek (x> =0,01, p=1).
U skupini inhibitora TNF-a 58 (75,3%) bolesnika je
ostalo na istom lijeku, a 19 (24,7%) bolesnika preslo je
na drugi bioloski lijek, dok je u skupini IL-17 26
(74,3%) bolesnika ostalo na prvom bioloskom lijeku,

12 (34%) 28 (36%) 40 (35,7%)
3 (8,6%) 3 (3,9%) 6 (5,4%)
6 (17,1%) 15 (19,5%) 21 (18,8%)
2 (5,7%) 6 (7,8%) 8 (7,1%)
1(2,9%) 4 (5,2%) 5 (4,5%)

dok ih je devet (25,7%) preslo na drugi biologki lijek.
Medijan trajanja lijeCenja bio je 22 mjeseca (IQR 27,
raspon 2 — 70) za skupinu lijecenih inhibitorima
TNEF-a i 30 mjeseci (IQR 35,8, raspon 1 - 76) za skupi-
nu lije¢enih inhibitorima IL-17, §to statisticki nije bilo
razli¢ito (W=1625,5, p=0,08).

Kod bolesnika lije¢enih inhibitorima TNF-a njih 49
jo$ je primalo istu terapiju do kraja pracenja. U onih
koji su prekinuli lije¢enje razlozi prekida lijecenja bili
su primarna i sekundarna neucinkovitost, nuspojave i
odustajanje od lijecenja od strane bolesnika (Cetvero
ispitanika). Kod bolesnika lije¢enih inhibitorima IL-17
dvadeset i troje bolesnika jo$ je primalo istu terapiju
do kraja pracenja, a odustajanje od strane bolesnika
bilo je razlog kod jednog bolesnika. Rezultati su prika-
zani u tablici 2. Nije bilo znacajne povezanosti izmedu
razloga za prekid lijeCenja u usporedbi dviju skupina
biologkih lijekova (x* =1,5, p=0,8).

Rasprava

U ovom istrazivanju analizirali smo ucinkovitost i
perzistenciju inhibitora IL-17 i TNF-a u lijecenju aksi-
jalnog spondiloartritisa (axSpA) kroz pracenje bole-
snika koji su zapoceli lijecenje tim lijekovima u raz-
doblju od Sest godina (od sije¢nja 2017. do sije¢nja
2023. godine). Nasi rezultati pokazuju da na pocetku
pracenja, neposredno prije primjene bioloskih lijeko-
va, nije bilo znacajne razlike u demografskim, anam-
nestickim i klini¢cko-laboratorijskim obiljezjima izme-
du bolesnika lijecenih inhibitorima TNF-a i IL-17.
Tijekom pracenja, zamijecene su razlike u terapijskom
odgovoru izmedu dviju promatranih terapijskih sku-
pina u nekim parametrima. Bolesnici lijeceni inhibito-
rima TNF-a pokazali su tijekom pracenja krace traja-
nje jutarnje ukocenosti na tre¢em i etvrtom pregledu
te znacajno nize stope povecanja CRP-a na cetvrtom
pregledu u usporedbi s bolesnicima lije¢enima inhibi-
torima IL-17.
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Promatraju¢i skupinu inhibitora TNF-a, dokazana
je njihova ucinkovitost u lije¢enju axSpA s obzirom na
njihovo dugotrajno koristenje i pregrst klinickih studi-
ja, ukljucivo i onih iz stvarnog Zivota (opservacijske
studije i podatci iz registara) koje potvrduju njihov po-
zitivni terapijski u¢inak. Tako se u jednom od radova
isticu kao lijekovi koji imaju najznacajniji ucinak u re-
dukciji aktivnosti bolesti i pobolj$anju funkcionalnosti
bolesnika s ankilozantnim spondilitisom (AS).® U jed-
noj od metaanaliza kojom je evaluiran ucinak Cetiriju
inhibitora TNF-a (adalimumaba, entanercepta, goli-
mumaba i infliksimaba), potvrdena je superiornost
inhibitora TNF-a u odnosu na placebo u lijecenju
axSpA. Usporedbom ucinka navedenih cetiriju inhi-
bitora TNF-a dobiveni su rezultati koji ukazuju da
adalimumab i infliksimab imaju najbolje klinicke
ishode, no ipak bez zakljucka o optimalnom inhibi-
toru TNF-a.” Sistematskim pregledom literature
Maxwella i suradnika pronadena je statisticki znacajna
vjerojatnost kako bolesnici lijeCeni inhibitorima
TNF-a imaju tri do Cetiri puta ve¢u moguénost dosti-
zanja ASAS40 odgovora (od engl. Assessment in
SpondyloArthritis International Society 40%) u kojem
se procjenjuju bol, funkcija i upalna aktivnost unutar
Sest mjeseci lije¢enja u usporedbi s placebo skupinom,
¢ime je istaknuta visoka ucinkovitost ovih lijekova u
kontroli simptoma ankilozantnog spondilitisa. Iako su
analizirane razlidite vrste inhibitora TNF-a, metodom
indirektne usporedbe dobiven je $irok interval pouz-
danosti, zbog cega su rezultati o njihovim medusob-
nim razlikama u dostizanju glavnih ciljeva lijeCenja
takoder bili inkonkluzivni.® S druge strane, u jednoj od
metaanaliza i literaturnih pregleda usporedbe ucin-
kovitosti postojecih terapijskih opcija u lijecenju AS-a
pokazalo se da intravenski golimumab i infliksimab od
samog pocetka lijecenja pokazuju najve¢u ucinko-
vitost u lijecenju gledaju¢i smanjenje u rezultatima
validiranog upitnika za funkcionalnu sposobnost,
BASFI-ja (engl. skr. Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index), ali i CRP-a.” Napominjemo kako u ovom
radu uc¢inak intravenskog golimumaba nije mogao biti
analiziran, budu¢i da navedeni oblik primjene tog lije-
ka ne koristimo za lije¢enje axSpA. Glede progresije
radiografskih ostecenja, prema literaturnim dokazima
prolongirano lije¢enje inhibitorima TNF-a kao dobro-
bit ima i prevenciju ili usporavanje pogorsanja strul-
turnih promjena, osobito kod bolesnika lije¢enih dvije
ili vise godina.'® "' Perzistencija lije¢enja je jedan od
vaznih ¢imbenika uspje$nosti terapije, a jedan od
radova je i danska studija s 842 bolesnika, u kojoj je
uz dokaze o ucinkovitosti inhibitora TNF-a u indi-
kaciji AS-a pokazano kako je perzistencija u lije¢enju
tijekom 12 mjeseci nadena u 74% ispitanika, a tijekom
dvije godine ¢ak u 63% bolesnika. Kao osnovne iden-
tificirane karakteristike koje su bile povezane s duljom
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perzistencijom navedeni su muski spol, visoke vri-
jednosti CRP-a i niska vrijednost umora, mjereno na
vizualnoj analognoj skali."” Slicno prethodno navede-
nome, podatci iz Spanjolskog registra bolesnika sa SpA
upucuju na perzistenciju inhibitora TNF-a od ¢ak 74%
tijekom tri godine pracenja."* Grcka prospektivna op-
servacijska studija na velikom uzorku bolesnika sa
SpA, ukljucujudi i bolesnike sa psorijati¢cnim artriti-
som (PsA) i nediferenciranim SpA, pokazala je da je
desetogodis$nja perzistencija lije¢enja inhbitorima
TNF-a 49%, pri ¢emu su dugotrajniju perzistenciju
imali upravo bolesnici s dijagnozom AS-a. Prediktori
dugotrajnije perzistencije lijecenja inhibitorima
TNF-a koji su nadeni u tom istrazivanju bili su muski
spol i aksijalna bolest, a kao najsnazniji prediktor na-
veden je snazan klini¢ki odgovor u prvoj godini lijece-
nja mjeren slozenim upitnikom za upalnu aktivnost
ASDAS-CRP (od engl. Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score, uporabom CRP-a) koji, ako se odrazava
niskim, povecava pretpostavku o mogucnosti deseto-
godisnje perzistencije lijeka za 2 do 3,5 puta.”

Unatoc¢ ¢injenici da su inhibitori IL-17 novija skupi-
na lijekova, postoji velika baza podataka njihove ucin-
kovitosti i sigurnosti u lijecenju bolesnika s axSpA,
kako iz registracijskih klinickih studija tako i iz sva-
kodnevne klinicke prakse, ukljuc¢ujuci regionalne, na-
cionalne ili multinacionalne registre. Tako je u meta-
nalizi, koja je ukljucivala vise dvostruko slijepih ran-
domiziranih studija, potvrdena znacajna ucinkovitost
inhibitora IL-17 u lijecenju aktivhog AS-a promatra-
ju¢i ASAS20/40 odgovor, dok je sama ucinkovitost po
zaklju¢cima studija potentnija kod bolesnika koji nisu
prethodno bili izlozeni inhibitorima TNF-a.'* U skla-
du s ovim podatcima, rezultati $panjolske multicen-
tri¢ne retrospektivne studije o klinickom iskustvu ko-
ristenja sekukinumaba u lijecenju axSpA govore o nje-
govom brzom nastupu djelovanja i odrzanoj u¢inkovi-
tosti unutar dvije godine lijecenja, pri ¢emu je postotak
ispitanika s niskim vrijednostima BASDAI u prvih $est
mjeseci lijeCenja porastao s 9% na 48%. Isto tako, ova
studija iz realnog zivota pokazala je da je 58% ispitani-
ka imalo 24-mjese¢nu perzistenciju lijecenja sekuki-
numabom, a najdulju perzistenciju imali su oni ispita-
nici kojima je to bila prva linija lijeenja bioloskim li-
jekom.'” Prema rezultatima sistematskog pregleda lite-
rature, indirektne usporedbe ucinkovitosti inhibitora
TNF-a i sekukinumaba, ukljucujudi i Sest randomizi-
ranih i kontroliranih studija i njihovih ekstenzija o se-
kukinumabu u lije¢enju axSpA, Aparacio i suradnici
zakljucili su kako ne postoji razlika u ucinkovitosti i
sigurnosnom profilu ovih dviju skupina lijekova.'®
Takoder, prema rezultatima faze I1Ib randomizirane
direktne usporedne studije udinka sekukinumaba i
biosimilara adalimumaba o utjecaju na spinalnu ra-
diografsku progresiju kod visokorizi¢nih bolesnika s
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axSpA (muski spol, visoki BASDAI, sindezmofiti na
radiogramu i visoki CRP), nije pronadena bitna razli-
ka izmedu ucinkovitosti, kao i radiografske progresije
bolesti, koja je odrzana jednako niskom tijekom dvije
godine lije¢enja u obje skupine lijekova.' Sli¢ni rezul-
tati su nadeni i za iksekizumab. U COAST programu
prospektivnih studija bolesnika s axSpA koji su dobi-
vali iksekizumab pruzeni su dokazi o odrzanoj ucin-
kovitosti i sigurnosti trogodisnjeg kori$tenja ovog lije-
ka, navodeci pritom kako je gotovo 70% bolesnika
ostalo na istom lijeku preko tri godine lijecenja, $to ne
odudara znacajno od nasih rezultata u kojima je me-
dijan trajanja lijecenja inhibitorima IL-17 bio 30 mje-
seci.”? Gledajuéi perzistenciju ovih dviju terapijskih
grupa, u nasem radu statisticki znacajne razlike u
ukupnom trajanju lije¢enja izmedu inhibitora TNF-a i
IL-17 nije bilo, $to je u skladu s francuskom retrospek-
tivnom, multicentri¢nom, komparativnom studijom u
kojoj se navodi kako takoder nije nadena statisticki
znacajna razlika u perzistenciji lijecenja, isticuci pri-
tom potrebu za vise ,,head-to-head” studija radi odre-
divanja najprikladnijeg pristupa i strategije lijecenja.*'
Perzistencija inhibitora TNF-a u lijeCenju axSpA prije
je bila znacajno dulja i primije¢eno je da se ukupno
trajanje lijeCenja inhibitorima TNF-a tijekom godina
znacajno smanjivalo, §to se moze objasniti dostupno-
$¢u veceg izbora terapijskih opcija u usporedbi s raz-
dobljem od prije dvadesetak godina. U istom istraziva-
nju usporedena je perzistencija inhibitora TNF-a u
razli¢itim upalnim reumatskim bolestima, pri ¢emu je
primijeceno kako je perzistencija znacajno kraca kod
bolesnika s reumatoidnim artritisom u odnosu na
bolesnike sa SpA.”* Razlozi za prekid terapije u nasoj
kohorti bolesnika bili su sli¢ni u obje terapijske skupi-
ne, pri ¢emu je dominantan razlog prekida terapije u
obje skupine bila sekundarna neucinkovitost te nije
bilo znacajne povezanosti izmedu razloga za prekid te-
rapije i skupine koristenog bioloskog lijeka. Prema po-
datcima klinicke studije Samartin-Ucha i suradnika, u
kojoj doduse nije pravljena razlika izmedu primarne i
sekundarne necinkovitosti, 36,1% bolesnika s AS-om
prekinulo je terapiju, a kao najces¢i razlozi prekida te-
rapije navedeni su terapijski neuspjeh i nuspojave, i to
oboje u jednakom postotku od 44,2%.” U drugom
istrazivanju, fokusiranom na perzistenciju inhibitora
TNF-qa, 111 od 360 bolesnika (31%) s AS-om preki-
nulo je terapiju, a najveci postotak njih (12%) prekinu-
lo je terapiju upravo zbog sekundarne neucinkovitosti,
§to je u skladu s nasim istrazivanjem.”> U literaturi
nema puno podataka o konkretnim i klju¢nim razlo-
zima prekida terapije bioloskim lijekovima unutar
skupine IL-17, stoga su nasi podatci u tom smislu tim
vrjedniji. Kod terapijskog neuspjeha jednog bioloskog
lijeka, u svrhu bolje kontrole bolesti i prevencije dalj-
njeg strukturnog ostecenja svakako treba razmisliti o
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uvodenju nove linije lije¢enja. Medutim, postavlja se
pitanje koju terapijsku skupinu odabrati medu do-
stupnim bioloskim lijekovima u lijecenju axSpA. Pro-
matrajuci skupinu inhibitora TNF-a, u sluc¢aju neucin-
kovitosti jednog inhibitora TNF-a kao prve linije lije-
¢enja, moze se pokusati lijecenje drugim inhibitorom
TNEF-a s obzirom na razlike u molekularnoj strukturi
lijekova te skupine, ali je u prosjeku uc¢inkovitost i per-
zistencija druge linije lije¢enja manja i kra¢a u odnosu
na lije¢enje prvim inhibitorom TNF-a. Navedeno je
jo§ izrazenije medu bolesnicima koji su razvili primar-
nu neucinkovitost lijeka.*** Uzrok terapijskog neu-
spjeha inhibitora TNF-a mogla bi biti ¢injenica da
TNEF-a nije glavni citokin koji potice aktivnost bolesti,
dok u slu¢aju sekundarne neucinkovitosti treba uzeti u
obzir imunogenicnost lijeka i razvoj protutijela na
lijek. Osim toga, poznato je da adipozitet moze biti
jedan od ¢imbenika terapijskog neuspjeha, budu¢i da
je poznato da adipozni bolesnici imaju ve¢u aktivnost
bolesti i smanjen odgovor na terapiju inhibitorima
TNEF-a u odnosu na bolesnike normalne tjelesne tezi-
ne, pa je kod njih pozeljno prvotno razmisliti o eskala-
ciji doze lijeka.** S obzirom na navedeno, namece se
zakljuc¢ak kako bi kao sljede¢u terapijsku opciju u slu-
¢aju neuspjeha inhibitora TNF-a kao prve linije lijece-
nja bilo dobro upotrijebiti lijekove razli¢itog mehaniz-
ma djelovanja poput inhibitora IL-17. Ipak, u jednoj
od provedenih studija usporedbe sekukinumaba i al-
ternativnog inhibitora TNF-a u lije¢enju bolesnika s
axSpA koji su prethodno bili izlozeni drugom inhibi-
toru TNF-a, navodi se kako je zamijec¢ena podjednaka
razina ucinkovitosti.” Prema recentnom radu Porta i
suradnika autori su identificirali tri razli¢ita endotipa
unutar axSpA prema biomarkerima u serumu koji
bivaju poviseni kao posljedica upalne i neutrofilne ak-
tivnosti te remodelacije kolagena, a to su endotip 1 -
visokoupalni endotip, endotip 2 - niskoupalni endotip
te endotip 3 - visoka pregradnja kolagena. Upravo je
visokoupalni endotip 1 pokazao znacajan terapijski
odgovor na lijecenje inhibitorom TNEF-a, konkretno u
ovom slucaju adalimumabom, mjeren poboljsanjem
ASDAS-a u 24. tjednu pracenja u usporedbi s endoti-
pom 2 i 3. Prema navedenom, kao moguce objasnje-
nje kraceg trajanja jutarnje ukocenosti i znacajno nizih
stopa povecanja CRP-a, namece se mogucnost da je u
nasoj kohorti bolesnika lije¢enih inhibitorima TNF-a
postojala veca koncentracija spomenutog endotipa 1,
medutim njihovo molekularno profiliranje za potrebe
ovog rada nije ucinjeno.

Ogranicenje naseg rada jest manji broj bolesnika li-
jecenih inhibitorima IL-17, kao i ¢injenica da zbog
malog broja bolesnika koji nisu pokazali adekvatan
odgovor na prvotnu terapiju nisu analizirane druge i
daljnje linije lijecenja. Nadalje, prilikom treceg i cetvr-
tog pregleda nismo imali za sve bolesnike podatke o
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jutarnjoj ukocenosti, upalnim parametrima i indeksi-
ma aktivnosti bolesti. Studija nije bila zamisljena da bi
se usporedili pojedini lijekovi unutar istog mehanizma
djelovanja, odnosno ciljane molekule na koju pojedini
lijekovi iz skupine lijekova djeluju. S druge strane,
snaga je ovog istrazivanja u ¢injenici da je ovo jedan
od prvih radova s usporedbom ucinkovitosti i perzi-
stencije izmedu inhibitora TNF-a i IL-17 u Republici
Hrvatskoj u bolesnika s axSpA. Nadalje, ovom kohor-
tom je obuhvacen relativno velik broj bolesnika, de-
taljno smo analizirali vi$e klju¢nih parametara, a bole-
snici su praceni kroz vrijeme od najmanje 21 mjeseca.

Zaklju¢no, u nasoj kohorti bolesnika s axSpA iz
stvarnog zivota pokazana je podjednaka u¢inkovitost i
duljina trajanja lijecenja inhibitora IL-17 i inhibitora
TNF-a primijenjenih u prvoj liniji bioloske terapije.
Ovaj rad pridonosi spoznajama o lijecenju aksijalnog
spondiloartritisa te aktualno pruza informacije o reu-
matoloskoj praksi najées¢e primjenjivanih naprednih
terapija u axSpA. Potrebne su dodatne prospektivne
studije kako bi se bolje razumjeli ¢imbenici koji utje¢u
na terapijski odgovor i dugoro¢nu perzistenciju ovih
bioloskih lijekova kod bolesnika s axSpA, buduci da bi
razumijevanje tih razlika moglo pomo¢i u personali-
zaciji terapije i odabiru najboljeg lijeka za svakog poje-
dinog bolesnika.
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