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Sekukinumab w leczeniu pacjentow z osiowa
spondyloatropatia — stanowisko ekspertow
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego

Treatment with secukinumah in patients with axial Spondyloarthritis
—the Polish Society for Rneumatology experts’ statement

STRESZCZENIE

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
to przewlekta, autozapalna choroba reumatologicz-
na charakteryzujgca sie przewlektym procesem
zapalnym, uszkodzeniem strukturalnym stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu radiograficznym
oraz wzmozong osteogenezg w szkielecie osiowym.
Aktualne wytyczne dotyczace leczenia systemowego
w ZZSK obejmuja niesteroidowe leki przeciwzapalne
oraz inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-alpha). Inhibitory TNF stanowig bardzo skutecz-
ng opcje terapeutyczng u pacjentow z osiowq spon-
dyloatropatig, ale cze$¢ chorych nie odpowiada na
stosowane leczenie lub wystepujg u nich objawy nie-
pozadane. W ostatnich latach zainteresowania sku-
pity sie nad rolg IL-17 w patogenezie spondyloatro-
patii jako potencjalnego celu terapii. Sekukinumab
jest w petni ludzkim przeciwciatlem monoklonalnym
przeciwko IL-17A, kiorego skutecznos¢ w leczeniu

pacjentow z ZZSK potwierdzono w badaniach kli-
nicznych. W dwoch badaniach 3 fazy sekukinumab
zmniejszat aktywnoS¢ choroby w stopniu porowny-
walnym z inhibitorami TNF z jednoczesnym dobrym
profilem bezpieczenstwa. Leczenie sekukinumabem
prowadzito takze do istotnej poprawy jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia oraz do zmniejsze-
nia stopnia niesprawnosci i zmeczenia u pacjentow
z aktywnym ZZSK. Wyniki 2-letniej obserwacji suge-
rujg ponadto, ze terapia sekukinumabem zmniejsza
progresje zmian radiograficznych w kregostupie, co
wymaga potwierdzenia w kontrolowanym badaniu
w dtuzszym horyzoncie czasowym. Sekukinumab
jest pierwszym lekiem biologicznym innym niz inhi-
bitory TNF zarejestrowanym do leczenie pacjentow
z ZZSK w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej.
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WPROWADZENIE

Spondyloatropatia osiowa (axial spondy-
loarthritis, axSpA) jest zapalna chorobg reuma-
tyczna, ktérej gtéwnym objawem klinicznym
jest przewlekly bol i stopniowe ograniczenie
ruchomosci stawéw osiowych. Jest to wynik
procesu zapalnego obejmujacego stawy krzyzo-
wo-biodrowe oraz stawy kregostupa. Choroba
ma charakter postepujacy i bardzo czesto do-
prowadza do calkowitego zaro$nig¢cia stawow
1 skostnienia wigzadet, co skutkuje klinicznie
sztywnoS$cia kregostupa. Wedlug danych $wia-
towych czesto§¢ wystepowania szacuje si¢ na
okoto 0,3-0,4% populacji. Poczatek choroby
ma miejsce w mtodym wieku, a szczyt zacho-
rowan okoto 30.-40. roku zycia. To powoduje,
ze skutki spoteczne i ekonomiczne choroby sa
o wiele wigksze niz w przypadku innych choréb
zapalnych uktadu kostno-stawowego, ktérych
szczyt zachorowania przypada na starszy wiek
pacjentéw [1].

Rozpoznanie choroby wzgledem pierw-
szych objawéw bywa opdznione nawet do
10 lat, co daje mate szanse na skuteczne lecze-
nie i zachowanie prawidtowej ruchomosci kre-
gostupa oraz sprawnosci fizycznej.

POSTACIE KLINICZNE

Termin axSpA zgodnie z rekomendacja-
mi ASAS obejmuje pacjentéw spetniajacych
zmodyfikowane kryteria nowojorskie rozpo-
znania zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK), ktére wymagaja okre-
Slonego zaawansowania uszkodzenia stawéw
krzyzowo-biodrowych w konwencjonalnym
badaniu radiograficznym (tzw. radiograficzna
axSpA), oraz pacjentéw z zapaleniem stawdw
krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu
magnetycznego — ktdrzy w konwencjonalnym
badaniu radiograficznym nie spelniaja kryte-
riow nowojorskich dla ZZSK (tzw. nieradio-
graficzna axSpA) [2]. Do osiowych SpA zalicza
si¢ takze postac osiowa luszczycowego zapale-
nia stawéw.

Choroba moze przebiegaé z zajeciem tyl-
ko szkieletu osiowego, ale u czedci pacjentow
ma charakter heterogenny z jednoczesnym
wystepowaniem tak zwanych objawéw obwo-
dowych, czyli zapalenia stawéw obwodowych
(synovitis), przyczepow Sciggnistych (enthesitis)
i palcow (dactylitis). Ponadto w przebiegu cho-
roby czesto dochodzi do zapalnych manifesta-
cji pozastawowych, takich jak zapalenie blony
naczyniowej oka (najczesciej przedniego od-

cinka), tuszczyca i nieswoiste zapalne choroby
jelit (choroba Les$niowskiego-Crohna i colitis
ulcerosa).

LECZENIE TRADYCYJNE

Aktualnie obowiazujace rekomendacje
leczenia axSpA zostaly opublikowane wspodlnie
przez ASAS i EULAR w 2016 roku i stanowia
aktualizacje rekomendacji z 2010 roku w opar-
ciu o nowe badania kliniczne i opinie eksper-
tow [2]. Zawieraja one 13 wytycznych, z czego
dwie sa nowe, dwie powstaly z podziatu jedne;j
poprzedniej, a jedna zostata usunigta. Zgodnie
z nimi leczenie pacjentéw z axSpA powinno
obejmowaé wspétprace lekarzy réznych spe-
cjalnoéci z uwagi na zréznicowanie kliniczne
choroby, a caly proces terapii powinien by¢ ko-
ordynowany przez reumatologa. Gtéwnym ce-
lem terapii jest poprawa jakoSci zycia pacjen-
tow poprzez kontrol¢ objawdéw klinicznych,
takich jak przewlekly bdl, hamowanie zapale-
nia, zapobieganie uszkodzeniu strukturalnemu
stawéw, zachowanie/przywrdcenie sprawnosci
i funkcjonowania w spoteczefistwie. Leczenie
powinno obejmowaé¢ metody niefarmakolo-
giczne oraz farmakologiczne [2, 3].

Lekami pierwszego rzutu sa niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ) stosowane
w maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawce.
Stwierdzenie nieskutecznoSci terapii NLPZ
jest mozliwe po zastosowaniu co najmniej 2 le-
kéw z tej grupy przez okres 4 tygodni facznie
i braku efektu klinicznego wyrazonego ak-
tywna choroba zgodnie z wartoScia zlozonych
wskaznikoéw aktywnosSci choroby, jak ASDAS
co najmniej 2,1 lub BASDAI co najmniej 4 [2].

LECZENIE BIOLOGICZNE

Niepowodzenie terapii NLPZ jest wska-
zaniem do zastosowania lekéw biologicznych
z grupy inhibitoréw czynnika martwicy nowo-
tworu alfa (iTNF [tumor necrosis factor alpha))
oraz nowego leku biologicznego hamujacego
aktywnos¢ IL-17A (iIL-17). Sposréd wszyst-
kich lekéw biologicznych stosowanych aktual-
nie w leczeniu axSpA, cztery iTNF moga by¢
stosowane, zaréwno w radiograficznej (ZSK),
jak i nieradiograficznej postaci axSpA — ada-
limumab, etanercept, certolizumab pegol i go-
limumab. Kwalifikacja do terapii dwoma po-
zostalymi lekami — infliksymabem, bedacym
inhibitorem TNF-alfa oraz sekukinumabem,
bedacym inhibitorem IL-17A — wymaga
obecnosci uszkodzenia strukturalnego w sta-
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wach krzyzowo-biodrowych, odpowiadajace-
go zmodyfikowanym kryteriom nowojorskim
Z7SK w konwencjonalnym badaniu radiogra-
ficznym [2, 3].

Nowoscia w rekomendacjach jest zalece-
nie uwzglednienia przez lekarzy reumatologéw
podwyzszonego stezenia CRP we krwi oraz ak-
tywnych zmian zapalnych w badaniu MR przed
kwalifikacja do leczenia biologicznego, jako
predykatoréw dobrej odpowiedzi na terapie.

Punkt 9 rekomendacji méwi, ze leczenie
biologiczne powinno by¢ rozwazone u pacjen-
tow z utrzymujaca si¢ wysoka aktywnoScia
choroby pomimo leczenia tradycyjnego. Dru-
ga czes¢ tej wytycznej wskazuje, ze ,,aktual-
na praktyka jest rozpoczynanie leczenia od
iTNF”. Taki zapis wynika, jak podkreslono,
z dlugiej obecnosci lekéw z grupy iTNF w prak-
tyce klinicznej i zebranego doswiadczenia do-
tyczacego ich skutecznoSci i bezpieczefstwa.
Zaznaczono, ze podobny zapis zawarty byl
w poprzednich rekomendacjach EULAR od-
no$nie leczenia RZS w chwili wejécia do prak-
tyki klinicznej lekéw o innych mechanizmach
dzialania niz hamowanie TNF-alfa. Analo-
giczna sytuacja ma miejsce obecnie w leczeniu
axSpA. Zapis ten nie ogranicza mozliwosci za-
stosowania leku z grupy iIL-17 w pierwszej linii
leczenia biologicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze
stopiefi rekomendacji dla obu lekéw w pierw-
szej linii to A, a poziom dowodéw to la dla
iTNF oraz 1b dla iIL-17 [2].

W  przypadku niepowodzenia terapii
iTNF w pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie drugiego iTNF lub ilL-17. W przy-
padku sekwencyjnej terapii iTNF stopien
rekomendacji to B, a poziom dowodéw 2,
natomiast w przypadku zmiany na lek z grupy
iIL-17 stopien rekomendacji i poziom dowo-
déw sa wyzsze — A i 1b, odpowiednio [2].

Autorzy rekomendacji zwracaja uwage
na brak dostepnych badafh dotyczacych sku-
tecznosci i bezpieczefistwa leczenia iTNF po
niepowodzeniu terapii ilL-17, ale uwazaja, ze
takie postepowanie moze mie¢ uzasadnienie,
cho¢ aktualnie brak jest dowodéw naukowych
mogacych stanowi¢ podstawe takiej rekomen-
dacji. Konieczne sg badania kliniczne potwier-
dzajace zatozong hipoteze [2].

Nowa wytyczna nr 11 méwi, ze u pacjen-
téw z utrzymujaca si¢ remisja nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawkowania leku biologicznego,
przy czym mozna zaréwno zmniejszy¢ dawke
leku lub, co jest preferowane w praktyce, wy-
dtuzy¢ odstepy pomigdzy kolejnymi podaniami
leku [2].

Forum Reumatologiczne 2017, tom 3, nr 2

Niewatpliwym postepem w terapii axSpA
jest rejestracja pierwszego leku o innym me-
chanizmie dziatania niz hamowanie TNF-alfa,
ktorego skutecznoS§¢ i bezpieczenstwo zostaty
potwierdzone w badaniach klinicznych. Zna-
lazto to odzwierciedlenie w aktualnych reko-
mendacjach.

Pozycjonowanie leku u pacjentéw
z axSpA w codziennej praktyce klinicznej
wymaga znajomos$ci mechanizmu dziatania,
profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci kli-
nicznej sekukinumabu, zaréwno w odniesieniu
do objaw6w stawowych — osiowych i obwodo-
wych, w tym takich jak zapalenie przyczepdw
Sciegnistych i palcow, ale takze manifestacji
pozastawowych, jak uveitis, tuszczyca oraz za-
palne choroby jelit.

ROLA INTERLEUKINY-17 W PATOGENEZIE
SPONDYLOARTROPATII ZAPALNYCH

W poczatkowym okresie badafh nad pa-
togeneza SpA kluczowa role przypisywano
komoérkom Thl oraz TNF-alfa. Kolejne lata
przyniosty dowody na istotne znaczenie szla-
ku IL-17-IL-23 w rozwoju choroby, co stato
si¢ podstawa rozpoczecia badan klinicznych
oceniajacych skuteczno$¢ hamowania IL-17A
u pacjentéw z SpA. Interleukina 17A produko-
wana jest przez wiele komérek odgrywajacych
wazna role w indukowaniu i podtrzymywa-
niu stanu zapalnego, jak makrofagi, komérki
tuczne, neutrofile oraz limfocyty T — przede
wszystkim CD4+, czyli Th17 ale takze cytotok-
syczne CD8+ oraz komdrki T gamma/delta.
IL-17A oddziatuje na liczne komorki biora-
ce udzial w patogenezie objawéw klinicznych
SpA, jak makrofagi, neutrofile, keratynocyty,
komorki §rédbtonka, fibroblasty, chondrocyty
oraz osteoblasty i osteoklasty [4].

Badania genetyczne wykazaly, ze poli-
morfizm genu receptora IL-23 (rs11209026,
Arg381Gln) stanowi mechanizm protekcyjny
przed rozwojem ZZSK poprzez zaburzenie
zdolnoSci komérek Th17 do produkcji IL-17
pod wplywem IL-23 [5].

Ponadto zaobserwowano zdolnos$¢ indu-
kowania produkcji IL-17 i IL-23 przez HLA-
-B27 w badaniach in vitro, a u transgenicznych
myszy HLA-B27 dodatnich zwigkszona eks-
pansje Th17 i synteze IL-17 [6, 7]. Dodatko-
wo w badaniach na zwierzetach nadprodukcja
IL-23 indukowata chorobe¢ zblizona do SpA
u ludzi z zapaleniem przyczepow Sciegnistych,
osteoporoza oraz wzmozonym koSciotworze-
niem (8, 9].



U chorych na ZZSK obserwuje si¢ zwigk-
szong liczbe wielu komdrek produkujacych
IL-17, zaréwno w krazeniu, jak w tkankach ob-
jetych zapaleniem, w tym komérek Th17 u pa-
cjentow we wczesnym okresie SpA niezaleznie
od obecnoSci zapalenia stawow krzyzowo-
-biodrowych w badaniu MR, a makrofagi cho-
rych na ZZSK produkuja zwigkszone iloSci
IL-23 [10-13].

SKUTECZNOSC SEKUKINUMABU U CHORYCH
NA ZESZTYWNIAJACE ZAPALENIE STAWOW
KREGOSLUPA W BADANIACH KLINICZNYCH

Sekukinumab jest w petni ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym IgGlk przeciwko
IL-17A. W badaniach klinicznych lek stoso-
wany byt, zaréwno w postaci dozylnej (nasyce-
nie), jak i podskornej oraz w roznych dawkach
(150 i 75 mg). Aktualne zalecenia dotyczace
dawkowania okreSlaja, ze rozpoczynajac tera-
pie pacjent powinien otrzymac sekukinumab
w dawce 150 mg podskérnie w odstepach tygo-
dniowych przez pierwsze 4 tygodnie, a nastep-
nie 150 mg podskornie w odstepach miesigcz-
nych.

Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo sekuki-
numabu u pacjentéw z ZZSK oceniona zo-
stala w dwodch badaniach klinicznych 3 fazy
— MEASURE 1 (n = 371) oraz MEASURE
2 (n = 219) [14-18]. Do obu badan zakwali-
fikowano pacjentéw z rozpoznaniem ZZSK
na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich, z aktywna choroba (BASDAI
i bol kregostupa na skali VAS co najmniej 4)
pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ
w maksymalnej tolerowanej dawce. Ankylo-
za kregostupa byla kryterium wykluczajacym
w obu badaniach. Ponadto do leczenia seku-
kinumabem mogli zosta¢ zakwalifikowani pa-
cjenci, u ktérych stwierdzono nieadekwatna
odpowiedZ na leczenie jednym (ale nie dwo-
ma lub wiecej) iTNF. W badaniu MEASURE
1 stanowili oni 29%, a w badaniu MEASURE
2 39%, co umozliwito pdzniejsza analize sku-
tecznosci i bezpieczefistwa leku w tej populacji
pacjentéw [14].

Aktualnie dla praktyki klinicznej istotne
sa dane dotyczace skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku w dawce 150 mg, ktéra jest zareje-
strowana w ZZSK. W badaniu MEASURE
1 pacjenci otrzymali dozylnie dawke nasycajaca
(10 mg/kg) w 0, 2. i 4. tygodniu, a nast¢pnie co
miesiagc 150 lub 75 mg, vs. placebo podskornie.
W 16. tygodniu odpowiedZ ASAS20 uzyskato
61% pacjentéw otrzymujacych lek w dawce

150 mg, a ASAS40 49% sposrdd nich, co byto
znamiennie lepsza odpowiedzia niz w grupie
placebo [14].

W badaniu MEASURE 2 pacjenci otrzy-
mali dawke nasycajaca leku 150 lub 75 mg
w formie podskdrnej co tydzien w pierwszym
miesigcu oraz kontynuowali terapi¢ w odste-
pach miesigcznych vs. placebo. Odpowiedz
ASAS20, ASAS40 i ASAS5/6 w grupie leczo-
nej dawka 150 mg wynosita w 16. tygodniu
61%, 36% i 43%, odpowiednio, co takze byto
znamienne statystycznie. W obu badaniach
czgsciowa remisja wedlug ASAS osiagnigta
zostata w 16. tygodniu przez kilkanascie pro-
cent chorych, co nie réznito si¢ znamiennie od
wyniku w grupach otrzymujacych placebo [14].

Ponadtowykazano istotna poprawe wzgle-
dem grupy placebo w takich parametrach, jak
stezenie hsCRP, warto§¢ BASDAI (zmniej-
szenie w 16. tygodniu o 2,2) oraz popraw¢ ja-
kosci zycia (SF-36 PCS, EQ-5D) i zmegczenia
(FACIT-Fatigue) [14, 18]. W 2017 roku opubli-
kowano wyniki 2-letniej obserwacji z badania
MEASURE 2 [15], ktére potwierdzaja rosna-
ca skutecznos¢ terapii w odniesieniu do odpo-
wiedzi ASAS20, ASAS40 i ASAS5/6 (71,5%,
47,5% oraz 50%, odpowiednio), a takze BAS-
DAI (-2,9) oraz wartoéci SF-36 PCS, EQ-
-5D i FACIT-Fatigue. Co ciekawe pomimo
wezesniejszych réznic w skutecznosci dawki
150 mg i 75 mg, w 104. tygodniu terapii sku-
teczno$ci obu dawek dla odpowiedzi ASAS20,
ASAS40 i BASDALI byla taka sama (71,5%,
47,5% oraz spadek o 2,9, odpowiednio) [15].
Dane te uzasadniaja u pacjentéw z utrzymuja-
ca si¢ remisja probe zmniejszenia dawkowania
leku zgodnie z rekomendacjami.

Bardzo wazna obserwacja z obu badan
jest wykazanie skutecznoS$ci klinicznej seku-
kinumabu u pacjentéw po wczeSniejszym nie-
powodzeniu terapii jednym iTNF [16]. W obu
badaniach skuteczno$¢ sekukinumabu w gru-
pie nieleczonej iTNF byla wyzsza, ale nadal
w grupie leczonej wczeéniej iTNF pozostawa-
ta znamiennie wigksza w poréwnaniu z pla-
cebo w 16. tygodniu. W badaniu MEASURE
2 skuteczno$¢ sekukinumabu 150 mg w grupie
nieleczonej i leczonej wezeSniej iTNF wzgle-
dem placebo w 16. tygodniu dla odpowiedzi
ASAS20 wynosi odpowiednio 68% vs. 31%
(nieleczeni) oraz 50% vs. 24% (leczeni), a dla
ASAS40 odpowiednio 43% vs. 18% (nielecze-
ni) oraz 25% vs. 0% (leczeni) [16].

W 52. tygodniu odsetek pacjentéw uzysku-
jacych odpowiedz ASAS20 i ASAS40 w grupie
nieleczonej iTNF to 82% i 59%, a w grupie
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leczonej iTNF 64% i 45%, odpowiednio. Opu-
blikowane ostatnio wyniki 2-letniej obserwacji
pokazuja rosnaca skuteczno$¢ sekukinumabu
150 mg w populacji chorych po niepowodzeniu
terapii iTNF wzgledem 52. tygodnia — dla odpo-
wiedzi ASAS20 85% vs. 59%, a dla odpowiedzi
ASAS40 50% vs. 45%. Podobny wzrost odsetka
odpowiedzi w 104. tygodniu wzgledem 52. tygo-
dnia zaobserwowano dla dawki 75 mg [16].

Bardzo waznym wyznacznikiem dtugo-
terminowej skutecznosci terapii w SpA w tym
w ZZSK jest wplyw lekéw na postep zmian
strukturalnych. Wyniki dotychczasowych ba-
dan wskazuja na mozliwa skuteczno§¢ NLPZ
w tym aspekcie w pewnej populacji pacjentow.
Woezesne badania z zastosowaniem iTNF nie
daly jednoznacznej odpowiedzi na pytanie do-
tyczace ich skuteczno$ci w hamowaniu progre-
sji radiologicznej w ZZSK. Poréwnanie stop-
nia progresji osteogenezy za pomoca zmiany
wskaznika mSASSS (modified Stoke Ankylo-
sing Spondylitis Scoring System) w okresie 2 lat
leczenia iTNF (wzrost o 0,8-0,9) z danymi dla
tak zwanych historycznej populacji kontrol-
nej nieleczonej biologicznie z badania OASIS
(wzrost o 0,9-1,3) nie potwierdzalo wplywu
zadnego z iTNF na hamowanie post¢pu zmian
strukturalnych (syndesmofitéw). Nowsze ba-
dania pokazuja, ze skuteczno$¢ iTNF w tym
wzgledzie moze si¢ ujawni¢ po dtugim czasie
terapii (ok. 8 lat) lub w przypadku wcze$niej-
szego rozpoczecia terapii na poczatkowym eta-
pie choroby, czyli w okresie nieradiologicznym.

W badaniu MEASURE 1 po 2 latach te-
rapii sekukinumabem postep zmian struktural-
nych oceniony na podstawie zmiany mSASSS
wynosil 0,3 dla calej leczonej populacji oraz
0,38-0,52 w grupie pacjentéw z czynnikami
predykcyjnymi szybkiej progresji radiologicz-
nej, jak pte¢ meska, obecno§¢ syndesmofitow
w badaniu wyjSciowym, palenie tytoniu oraz
podwyzszone stg¢zenie CRP we krwi [17].
U ponad 80% pacjentéw nie obserwowano
progresji radiologicznej w okresie 2 lat terapii.
Poréwnanie tych wynikéw z danymi historycz-
nymi z innych badaf nie jest mozliwe z uwagi
na réznice w zalozeniach badan i populacjach
leczonych pacjentéw (np. dtuzszy czas trwania
choroby i wyzsza warto§¢ mSASSS wyjscio-
wo w badaniach historycznych). Dane z ba-
dania MEASURE 1 sugeruja istotny wplyw
hamowania IL-17 na progresj¢ radiologiczna,
jednak brak odpowiedniej grupy kontrolnej
uniemozliwia ich ostateczna interpretacje i wy-
maga potwierdzenia w kontrolowanym bada-
niu prospektywnym w dluzszym horyzoncie
czasowym [17].
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PROFIL BEZPIECZENSTWA SEKUKINUMABU
U PACJENTOW ZE ZESZTYWNIAJACYM
ZAPALENIEM STAWOW KREGOSLUPA

W BADANIACH KLINICZNYCH

Czesto$¢ wystepowania wszystkich dzia-
fah niepozadanych w obu badaniach klinicz-
nych (MEASURE 1 i 2, dane zbiorcze dla
571 pacjentéw) w grupach leczonych sekuki-
numabem wzgledem grup otrzymujacych pla-
cebo nie réznifa si¢ znamiennie statystycznie
w okresie zaSlepionej fazy badania do 16. ty-
godnia. W okresie 2-letniej obserwacji w ba-
daniu MEASURE 1 najczestszymi objawami
niepozadanymi obserwowanymi u pacjentéw
leczonych sekukinumabem byly zapalenie
nosa i gardla, biegunka, bol glowy, zakazenia
gornych drég oddechowych, dyslipidemia oraz
grypa, a w badaniu MEASURE 2 zapalenie
nosa i gardla, zakazenia goérnych drég odde-
chowych, biegunka, b6l gtowy i nadci$nienie
tetnicze [14-18].

Wystepowanie dzialai niepozadanych
o specjalnym znaczeniu, takich jak zakazenie
Candida, choroba Le$niowskiego-Crohna,
nowotwory oraz powazne incydenty serco-
wo-naczyniowe (zawal serca, udar modzgu,
nagla $mier¢ sercowa) bylo bardzo rzadkie
(0,3-1,0%). Biorac pod uwagg fizjologiczna roleg
IL-17 szczegdlne zainteresowanie budzi czesto$¢
infekcji Candida, ktéra byta niska u leczonych
sekukinumabem, ale wigksza niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Infekcje Herpes w bada-
niu MEASURE 2 stwierdzono u 1,9% chorych
leczonych dawka 150 mg. Neutropenia wystgpo-
wala u 3,1% pacjentéw w badaniu MEASURE
11iu0,9% w badaniu MEASURE 2 (neutrope-
nia 3. stopnia wystapita tylko u jednego pacjenta
stosujacego dawke 150 mg w obu badaniach,
nie obserwowano neutropeni 4. stopnia u cho-
rych stosujacych dawke 150 mg) [14-18].

W zadnym z badan klinicznych nie rapor-
towano istotnego wzrostu aktywnosci enzyméw
watrobowych, tak jak mialo to miejsce w ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem iTNF.
Nie obserwowano takze przypadkéw reakty-
wacji gruzlicy oraz zakazefn oportunistycznych
[14-18]. W badaniu wykorzystujacym model in
vitro sekukinumab nie powodowat reaktywacji
M. tuberculosis w przeciwienstwie do adalimu-
mabu [19], co moze wskazywaé na wigksze bez-
pieczenstwo terapii sekukinumabem w grupie
pacjentéw z utajong gruzlica lub narazonych
na kontakt z chorym pacjentem.

Immunogenno$¢ leku jest bardzo niska
i wynosi 0,3% w badaniach klinicznych. Wia-
ze si¢ to z wickszym bezpieczefistwem terapii



oraz prawdopodobnie brakiem wystepowania
wtornej nieskuteczno$ci leczenia w mecha-
nizmie neutralizacji leku przez przeciwciala
przeciwlekowe [14-18].

MIEJSCE SEKUKINUMABU W LECZENIU
PACJENTOW ZE ZESZTYWNIAJACYM
ZAPALENIEM STAWOW KREGOSLUPA

Wyniki badaf klinicznych MEASURE
1 i 2 potwierdzaja, ze sekukinumab znajduje
praktyczne zastosowanie w leczeniu pacjentow
z ZZSK z dominujacymi objawami osiowymi,
zaréwno w pierwszej linii po niepowodzeniu
terapii NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii
jednym iTNF. Zastosowanie sekukinumabu
w drugiej linii leczenia nalezy rozwazy¢ szcze-
gblnie w przypadku pierwotnej nieskutecznosci
iTNF. W przypadku wczesniejszej nieskutecz-
nosci dwoch iTNF efektywno$¢ sekukinumabu
nie jest znana. W §wietle tych danych w aktu-
alnej praktyce klinicznej zastosowanie seku-
kinumabu jako trzeciego leku biologicznego
u chorych na ZZSK moze by¢ uzasadnione,
jesli przyczyna odstawienia jednego lub obu
wczeéniej stosowanych iTNF byla nietoleran-
cja lub dzialania niepozadane. OczywiScie nie
mozna wykluczy¢ skutecznosci sekukinumabu
takze u pacjentéw po nieskutecznosci wigcej
niz jednego iTNF biorac pod uwagg inny me-
chanizm dziatania leku.

Nalezy podkresli¢, ze do chwili publikacji
stanowiska brak jest dowod6w na skuteczno$é
sekukinumabu u pacjentéw z nieradiograficz-
na postacia SpA oraz u pacjentéw z ZZSK
z ankyloza kregostupa.

Niska immunogenno$¢ sekukinumabu
i brak powstawania przeciwcial neutralizuja-
cych lek w trakcie terapii to niewatpliwe korzy-
Sci kliniczne. Szczeg6lnie istotne u pacjentéw
z axSpA, u ktorych leki biologiczne stosowane
sg przewaznie bez metotreksatu w monotera-
pii. U pacjentéw leczonych wczesniej iTNF,
u ktérych doszlo do wtérnej utraty skutecz-
nosci w mechanizmie neutralizacji leku przez
przeciwciala wyb6r w kolejnej linii sekukinu-
mabu wydaje si¢ racjonalny.

Ponadto u pacjentéw z wyjéciowo zabu-
rzona funkcja watroby lub u pacjentéw, u kto-
rych doszto do istotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz w trakcie leczenia iTNF, bedace-
go powodem przerwania terapii, takze nalezy
rozwazy¢ zastosowanie w kolejnej linii prefe-
rencyjnie sekukinumabu.

Dotychczasowe wyniki badaf klinicznych
1 doswiadczalnych wskazuja na brak ryzyka

reaktywacji gruzlicy w trakcie leczenia sekuki-
numabem, ale w praktyce badanie w kierunku
utajonej gruZlicy oraz leczenie chemioprofi-
laktyczne w przypadku dodatniego wyniku sa
zalecane przed wlaczeniem leczenia. Niemniej
jednak sekukinumab moze by¢ lekiem z wybo-
ru u pacjentéw, u ktérych potencjalne ryzyko
reaktywacji lub narazenia na zarazenie prat-
kiem de novo jest duze.

Biorac pod uwage heterogennos$¢ prze-
biegu klinicznego axSpA, w szczegdlnych sy-
tuacjach klinicznych istotna jest znajomos$¢
wplywu leku na inne niz osiowe manifestacje
choroby, takie jak zapalenie stawéw obwodo-
wych, przyczep6w Sciegnistych, zapalenie pal-
cow, luszczycowe zmiany skorne i paznokci,
zapalenie blony naczyniowej oka oraz zapale-
nie jelit.

Wyniki badan klinicznych u pacjentéw
z luszczycowym zapaleniem stawéw (LZS)
FUTURE 1 i 2 [20-22] wskazuja na skutecz-
no$¢ sekukinumabu w leczeniu zapalenia sta-
wéw obwodowych oraz tuszczycowych zmian
skornych, w tym tuszczycy dtoni i stép (badanie
GESTURE) oraz paznokci (badanie TRANS-
FIGURE) [23-25].

Do chwili publikacji stanowiska brak jest
publikacji wynikéw z fazy zaslepionej badan kli-
nicznych u pacjentéw z ZZSK (MEASURE 1i2)
iL.ZS (FUTURE 11 2) dotyczacych skutecznosci
sekukinumabu w leczeniu zapalenia przyczepéw
Sciegnistych i zapalenia palcéw [20, 21].

W 2017 roku opublikowano wyniki
2-letniej obserwacji z badania FUTURE
1 z uwzglednieniem wplywu leku na uste-
powanie objawow enthesistis i dactylitis [26].
Przed wlaczeniem leczenia sekukinumabem
objawy enthesitis wystgpowaly u 63% , a dac-
tylitis u 51% chorych. W 104. tygodniu catko-
wite ustapienie zapalenia przyczepdw Sciegni-
stych odnotowano u 73% i 76% stosujacych
dawke 150 mg i 75 mg, odpowiednio. Zapale-
nie palcow ustapito catkowicie u 82% i 84%,
odpowiednio. Prezentowane wyniki dotycza
fazy otwartej badania, dlatego brak grupy
kontrolnej utrudnia jednoznaczne okreslenie
skutecznosci sekukinumabu w terapii tych ob-
jawow [26].

Publikacje badaf klinicznych sekukinu-
mabu u chorych z ZZSK (MEASURE 1 i 2)
i£ZS (FUTURE 1 i 2) nie zawierajg wynikéw
oceny skutecznosci leku u pacjentéw z zapale-
niem btony naczyniowej oka w przebiegu tych
dwoéch chordb reumatycznych. Inne badania
kliniczne oceniajace skutecznos$¢ sekukinuma-
bu w leczeniu zapalenia blony naczyniowej oka
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przynosza niejednoznaczne wyniki. W jednym
z badan (37 pacjentéw) sekukinumab zasto-
sowany w dawce 30 mg/kg i.v. (2 podania leku
w odstepie 4 tygodni) lub 10 mg/kg i.v. (4 po-
dania leku co 2 tygodnie) lub 300 mg s.c. (4 po-
dania leku co 2 tygodnie) powodowal poprawe
kliniczna i odsetek remisji w réznym stopniu
zaleznym od dawki i drogi podania — naj-
wigkszy odsetek poprawy i remisji dla dawki
30 mg/kg i.v. (72% i 27%), a najmniejszy dla
dawki 300 mg s.c. (33% i 16%) [27]. Analiza
wynikow 3 badan klinicznych III fazy u pa-
cjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem btony
naczyniowej oka w przebiegu choroby Behce-
ta oraz niezwigzanych z ta choroba (SHIELD
— 118 pacjentéw, INSURE — 31 pacjentéw,
ENDURE — 125 pacjentéw), oceniajacych
skuteczno$c¢ réznych dawek podskornych seku-
kinumabu (300 mg co 2 tygodnie oraz 300 mg
co 4 tygodnie oraz 150 mg co 4 tygodnie) wzgle-
dem placebo, nie wykazata skutecznoSci leku
w osiagnieciu pierwszorzedowego punktu
koficowego jakim byta redukcja nawrotéw za-
palenia lub poprawa stopnia zmetnienia ciata
szklistego po odstawieniu towarzyszacego le-
czenia immunosupresyjnego [28]. Wyniki tych
badan sugeruja, ze do osiagnigcia skuteczno-
$ci sekukinumabu w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej oka potrzebne sa duze dawki leku
podawanego dozylnie, co moze pozwoli¢ na
uzyskanie terapeutycznych stezefi leku w miej-
scu aktywnego zapalenia.

Podobnie brak jest dowodéw wskazuja-
cych na skuteczno$¢ sekukinumabu w leczeniu

ABSTRACT

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, autoin-
flammatory rheumatic disease characterized by
chronic inflammation, structural damage in the
sacroiliac joint detectable with X-rays (radiographic
axial spondyloarthritis) and a new bone formation
in the axial skeleton. Current systemic therapeutic
strategies in AS include application of non-steroidal
anti-inflammatory drugs and tumour necrosis factor
inhibitors (TNFi). TNFi have been shown to be highly
effective in the treatment of active axial spondylo-
arthritis but some patients become unresponsive to
or cannot tolerate these drugs. Recent interest has
focused on the proinflammatory cytokine IL-17as
a potential treatment target in axial spondyloarthri-
tis. Secukinumab is a fully human monoclonal an-
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nieswoistych choréb zapalnych jelit. W opu-
blikowanych badaniach u pacjentéw z ZZSK
w trakcie terapii sekukinumabem obserwowa-
no w pojedynczych przypadkach wystapienie
lub zaostrzenie juz istniejacej choroby Le-
Sniowskiego-Crohna, ale czesto$¢ tych incy-
dent6éw byla bardzo niska i nie réznila si¢ zna-
miennie od czgstoSci w populacji pacjentéw
z ZZSK. Podobnie taczna analiza pacjentow
leczonych sekukinumabem w badaniach kli-
nicznych dotyczacych tuszezycy (3430 pacjen-
tow), LZS (974 pacjentéw) i ZZSK (571 pa-
cjentéw) nie wykazata zwickszonego ryzyka
wystepowania choréb zapalnych jelit w po-
rOéwnaniu z obserwowanymi w tych populacja-
mi chorych [29].

Dawkowanie leku jeden raz na miesiac po
pierwszych 4 tygodniach terapii moze stanowié¢
dodatkowe wazne kryterium wyboru leku po
uwzglednieniu skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa u poszczegdlnych pacjentow.

PODSUMOWANIE

Sekukinumab jest pierwszym i obecnie je-
dynym zarejestrowanym lekiem biologicznym
o innym niz iTNF mechanizmie dziatania, kt6-
rego skuteczno$¢ w leczeniu ZZSK zostata po-
twierdzona w badaniach klinicznych. Pozycjo-
nowanie sekukinumabu w leczeniu pacjentéw
z ZZSK powinno naleze¢ do lekarza prowa-
dzacego terapi¢ z uwzglednieniem indywidual-
nej sytuacji pacjenta, manifestacji klinicznych
choroby oraz profilu bezpieczefnstwa.

tibody that selectively binds to IL-17A. Clinical trials
of secukinumab in AS patients have demonstrated
significant therapeutic benefit as compared to pla-
cebo. Two placebo-controlled phase 3 trials with
secukinumab showed a reduction in disease activity
similar to that shown for TNFi with good safety pro-
file. Secukinumab also provides significant improve-
ments in health-related quality of life and reduces
functional impairment and fatigue in patients with
active AS. Two-year results also suggest a low pro-
gression of spinal radiographic changes, which have
to be confirmed in longer-term controlled studies.
Secukinumab is the first non-TNF biologic approved
for the treatment of AS in the US and European Union.
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