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Sekukinumab w leczeniu pacjentow

1 0Siowa | ohwodowa Spondyloartropatia
— aktualizacja Stanowiska ekspertow
PlllSkie!Ill Tuwarzvslwa REIIIIIﬂlﬂlll!Ii(:ZIIE!Ill
Treatment with secukinumab in patients with axial

and peripheral spondyloarthritis: update of the Polish Society
for Rheumatology experts’ Statement

STRESZCZENIE

Aktualna  strategia  leczenia  systemowego
W zesztywniajagcym zapaleniu stawow kregostupa
(ZZSK) obejmuje niesteroidowe leki przeciwza-
palne, inhibitory TNF-alfa (iTNF) oraz inhibitory
IL-17. Inhibitory TNF stanowig bardzo skuteczng
opcje terapeutyczng u pacjentow z o0siowg
spondyloartropatig, ale cze$¢ chorych nie odpowi-
ada na stosowane leczenie lub wystepuja u nich ob-
jawy niepozadane. Sekukinumab jest w pefni ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym przeciwko IL-17A,
ktorego skuteczno$¢ w leczeniu pacjentow z ZZSK
potwierdzono w badaniach klinicznych. Sekukinum-
ab szybko i trwale zmniejsza aktywnos$¢ choroby
w stopniu pordwnywalnym z inhibitorami TNF.
Prowadzi takze do istotnej poprawy jakosci zycia

oraz zmniejsza stopien niesprawnosci i zmeczenia
u pacjentow z aktywnym ZZSK. Sekukinumab
jest zarejestrowany do leczenia pacjentow z ZZSK
i fuszczycowym zapaleniem stawow (£ZS) od
2015 roku. Oprocz korzystnego efektu klinicznego
sekukinumab hamuje postep uszkodzenia radio-
logicznego u okoto 80% pacjentow z ZZSK i okoto
84% pacjentéw z £ZS. 0d 2020 roku sekukinumab
jest zarejestrowany takze do leczenia pacjentow
z osiowg spondyloartropatig bez zmian radiografic-
znych (nr-axSpA). Wyniki rejestracyjnego badania
klinicznego wykazaty skuteczno$¢ sekukinumabu
w tej grupie chorych w odniesieniu do wielu punktow
koncowych, takich jak: ASAS40, BASDAI, BASFI,
SF-36, ASQoL czy ASDAS-CRP Odsetek pacjen-
tow z nieaktywng chorobg wediug ASDAS-CRP byt
2,5-krotnie wigkszy w grupie pacjentow leczonych
sekukinumabem w poréwnaniu z placebo (RR = 2,55
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[95% Cl: 1,45;4,47] p = 0,001). Dodatkowo u pacjen-
tow leczonych sekukinumabem obserwowano zaha-
mowanie objawOw zapalenia w stawach krzyzowo-
biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego.
Powyzsze wyniki pokazuja, Ze pacjenci z nr-axSpA zys-
kali nowg skuteczng i bezpieczng opcije terapeutyczna.
Biorgc pod uwage wysoka skuteczno$¢ sekukinumabu
w leczeniu pacjentow z tZS, w tym takich objawow,
jak zapalenie stawow obwodowych, zapalenie Sciegien

WSTEP

Spondyloartropatie zapalne (SpA, spon-
dyloartropathy) to grupa choréb reumatycz-
nych, ktérych gtéwnym objawem klinicznym
jest przewlekly bol i stopniowe ograniczenie
ruchomosci stawéw osiowych. Jest to wynik
procesu zapalnego obejmujacego stawy krzy-
zowo-biodrowe oraz stawy kregostupa. Naj-
czestsza postacia SpA jest zesztywniajace za-
palenie stawow kregostupa (ZZSK). Choroba
ma charakter postepujacy i bardzo czesto do-
prowadza do catkowitego zaro$nigcia stawow
i skostnienia wi¢zadet, co skutkuje klinicznie
sztywnoscia kregostupa. Poczatek choroby ma
miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan
przypada na okoto 30. rok zycia. To powoduje,
ze skutki spoteczne i ekonomiczne choroby sa
o wiele wicksze niz w przypadku innych choréb
zapalnych uktadu kostno-stawowego, ktorych
szczyt zachorowania przypada na starszy wiek
pacjentéw [1].

Choroba moze przebiegac z zajeciem tyl-
ko szkieletu osiowego, ale u cze¢sci pacjentow
ma charakter heterogenny z jednoczesnym
wystepowaniem tak zwanych objawéw obwo-
dowych, czyli zapalenia stawéw obwodowych
(synovitis), przyczepow Sciggnistych (enthesi-
tis) i palcoéw (dactylitis). Ponadto w przebiegu
choroby czgsto dochodzi do zapalnych mani-
festacji pozastawowych, takich jak zapalenie
btony naczyniowej oka (najczgsciej przednie-
go odcinka), tuszczyca i nieswoiste zapalne
choroby jelit (choroba Le$niowskiego-Croh-
na i wrzodziejace zapalenie jelita grubego).
Rozpoznanie choroby wzgledem pierwszych
objawéw bywa opdznione nawet do 10 lat, co
znaczaco zmniejsza szanse na skuteczne le-
czenie i zachowanie prawidlowej ruchomosci
kregostupa oraz sprawnosci fizycznej, a takze
laczy si¢ z przedwczesng Smiertelnoscia cho-
rych, przede wszystkim z powodu incydentow
sercowo-naczyniowych lub towarzyszacych za-
kazen.
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i zapalenie palcow oraz tuszczycy skory i paznokci,
sekukinumab moze stanowiC takze skuteczng opcije
leczenia u czesSci pacjentow z obwodowg SpA.
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Stowa kluczowe: sekukinumab, interleukina
17A; osiowa spondyloartropatia; obwodowa
spondyloartropatia; zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa

Leczenie SpA oparte jest na terapiach
klasycznych, a w przypadku ich nieskuteczno-
Sci na lekach biologicznych z grupy inhibito-
réw czynnika martwicy nowotwordw alfa lub
inhibitoréw interleukiny 17. Jednym z nich
jest sekukinumab, ktdry okazat si¢ skuteczny
u pacjentéw z réznymi postaciami klinicznymi
SpA. Niniejsza publikacja stanowi aktualizacje
stanowiska z 2017 roku [2] w zwiazku z pu-
blikacja wynikéw nowych badan klinicznych
iw zwiazku z tym nowych mozliwoSci terapeu-
tycznych w praktyce klinicznej.

POSTACIE KLINIGZNE | EPIDEMIOLOGIA

Spondyloartropatia zgodnie z rekomen-
dacjami Assessment of SpondyloArthritis in-
ternational Society (ASAS) obejmuje postaé
osiowa SpA (axSpA, axial SpA) oraz postac
obwodowa SpA (pSpA, peripheral SpA) [3,
4]. Termin axSpA obejmuje (1) pacjentéw
spetniajacych zmodyfikowane kryteria nowo-
jorskie rozpoznania ZZSK, ktére wymaga-
ja stwierdzenia okreS§lonego zaawansowania
uszkodzenia stawéw  krzyzowo-biodrowych
w konwencjonalnym badaniu radiograficznym
(tzw. radiograficzna axSpA), oraz (2) pacjen-
tow z zapaleniem stawéw krzyzowo-biodro-
wych w badaniu rezonansu magnetycznego
— ktérzy w konwencjonalnym badaniu ra-
diograficznym nie spetniaja kryteriéw nowo-
jorskich dla ZZSK (nieradiograficzna axSpA,
nr-axSpA). Do osiowych SpA zalicza si¢ takze
postaé osiowa luszczycowego zapalenia sta-
wWOw.

Rozpoznanie axSpA moze zostaé posta-
wione u chorych z zapalnym bélem krzyza,
ktory wystapil przed 45. rokiem zycia i utrzy-
muje si¢ > 3 miesigce z (1) jednoczesnym
zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych
udokumentowane badaniem obrazowym (re-
zonan su magnetycznego lub radiologicznym)
oraz wystgpowaniem > 1 innej cechy SpA albo
(2) wystepowaniem antygenu HLA-B27 oraz



obecnosciag > 2 innych cech SpA. Dodatkowe
cechy SpA brane pod uwage to zapalny bol
krzyza, zapalenie stawow obwodowych, za-
palenie przyczepdéw Sciegnistych (enthesitis;
w obrebie piety), zapalenie blony naczyniowe;j
oka, zapalenie palcéw (dactylitis), tuszczyca,
choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego, dobra odpowiedz
na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
SpA wwywiadzie rodzinnym, HLA-B27 i zwigk-
szone stezenie CRP w surowicy [3]. W praktyce
klinicznej zapalenie stawéw obwodowych, en-
thesitis 1 dactylitis wystepuja odpowiednio u oko-
0 30%, 13,5% 15,5% pacjentéw z ZZSK i w po-
dobnym odsetku u chorych z nr-axSpA [4].

Kryteria rozpoznania pSpA to wystepo-
wanie zapalenia stawéw lub przyczepow Scig-
gnistych lub palcéw oraz (1) obecnos¢>1zcech
SpA, takich jak: zapalenie btony naczyniowej
oka, tuszczyca, choroba Le$niowskiego i Croh-
na lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
poprzedzajace zakazenie, HLA-B27 i zapale-
nie stawéw krzyzowo-biodrowych w badaniu
obrazowym, lub (2) obecnos¢ > 2 z cech SpA,
takich jak: zapalenie stawdw, zapalenie przy-
czepo6w Sciggnistych, zapalenie palcéw, zapalny
bol krzyza (kiedykolwiek) i SpA w wywiadzie
rodzinnym [5]. Luszczycowe zapalenie stawow
stanowi jedna z postaci pSpA, a tuszczyca sta-
nowi najczestsza manifestacje pozastawowa
w pSpA (43-53%). Nieswoiste choroby zapal-
ne jelit wystepuja u 4-7%, a zapalenie blony
naczyniowej oka u 2-6% chorych z pSpA [6].

Czesto$¢ wystepowania ZZSK w popula-
cji ogdlnej szacowana jest na 0,3-1,5%, w tym
okoto 0,3-0,4% w krajach Europy Srodkowe;.
Oczekiwana dtugo$¢ zycia u chorych z ZZSK
jest krétsza w poréwnaniu z populacja ogdl-
na z uwagi na wystepujace powiktania, w tym
kardiologiczne. Dodatkowo w zwigzku z poste-
pujacym ograniczeniem sprawnosci okoto 10—
30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po
10 latach trwania choroby. Nieradiograficzna
axSpA wedlug réznych badan dotyczy od okoto
0,1-0,5% do nawet powyzej 1% populacji, co
moze ja czyni¢ réwnie czesta jak reumatoidal-
ne zapalenie stawow (RZS) [1, 6].

W jednym z badafn wykazano, ze spo-
§rod osob zglaszajacych przewlekly bol krzyza
(chronic lower back pain), co jest jedna z naj-
czestszych dolegliwosci zgtaszanych przez pa-
cjentéw, u 39% zdiagnozowano zapalny bol
krzyza, z czego 29% spetiato kryteria rozpo-
znania nr-axSpA [7]. Wedtug réznych badaf
w populacji chorych ze spondyloartropatia od-
setek pacjentéw spetiajacych kryteria klasyfi-

kacyjne ASAS dla pSpA wynosit okoto 25% |6,
8]. U okoto 12-20% chorych z pSpA wystepuje
zapalny bdl plecow, natomiast subkliniczne za-
palenie stawéw krzyzowo-biodrowych w badaniu
rezonansu magnetycznego moze dotyczy¢ nawet
2-krotnie wickszego odsetka pacjentow [9].

Podziatl SpA z uwagi na kryteria klasyfi-
kacyjne w praktyce klinicznej nie jest bardzo
czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie
u jednego pacjenta zaréwno objawéw osio-
wych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne
wystepowanie aktywnego zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z manifesta-
cja kliniczng zapalenia stawéw obwodowych,
przyczepéw Sciegnistych czy palcéw. Ponadto
obcigzenie choroba i jej wpltyw na jakos¢ zycia
w obu postaciach — radiograficznej i nieradio-
graficznej — nie rdzni si¢ istotnie. Dysponujac
lekami skutecznymi wobec réznych objawéw
SpA, mozna efektywnie hamowa¢ aktywnos¢
choroby, przyczyniajac si¢ jednocze$nie do po-
prawy jakoSci zycia pacjentow.

LECZENIE KLASYCZNE SPONDYLOARTROPATII
ZAPALNYCH

Aktualnie obowigzujace rekomendacje
leczenia axSpA zostaly opublikowane wspdlnie
przez ASAS i European League Against Rheu-
matism (EULAR) w 2016 roku i stanowia ak-
tualizacj¢ rekomendacji z 2010 roku opartych
na nowych badaniach klinicznych i opiniach
ekspertéw [10]. Zawieraja one 13 wytycznych,
z czego dwie sa nowe, dwie powstaly z podziatu
jednej poprzedniej, a jedna usuni¢to. Zgodnie
z nimi leczenie pacjentéw z axSpA powinno
obejmowaé wspétprace lekarzy rdznych spe-
cjalnosci 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-
téw poprzez kontrolg objawéw klinicznych,
takich jak przewlekly bdl, hamowanie zapale-
nia, zapobieganie uszkodzeniu strukturalnemu
stawow, zachowanie/przywrdcenie sprawnosci
i funkcjonowania w spoteczefistwie. Leczenie
powinno obejmowaé metody niefarmakolo-
giczne oraz farmakologiczne [10, 11].

Lekami pierwszego rzutu sg NLPZ stoso-
wane w maksymalnej zalecanej i tolerowanej
dawce. Stwierdzenie nieskutecznosci terapii
NLPZ jest mozliwe po zastosowaniu co naj-
mniej dwoch lekéw z tej grupy przez okres 4 ty-
godni tacznie i braku efektu klinicznego wyra-
zonego aktywna choroba zgodnie z wartoScia
ztozonych wskaZnikéw aktywnoSci choroby,
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jak ASDAS co najmniej 2,1 lub BASDAI co naj-
mniej 4 [10]. W przypadku pacjentéw z zajeciem
stawéw obwodowych, przyczepéw Sciggnistych
lub palcéw, oprécz stosowania NLPZ w tagod-
nych przypadkach, zaleca si¢ sulfasalazyng lub
metotreksat oraz w uzasadnionych przypadkach
leczenie miejscowe glikokortykosteroidami [11].

LECZENIE BIOLOGICZNE
SPONDYLOARTROPATII ZAPALNYCH

Niepowodzenie terapii klasycznej jest
wskazaniem do zastosowania lekéw biologicz-
nych z grupy inhibitoréw czynnika nowotwo-
16w a (TNF-a, tumour necrosis factor o [ITNF])
oraz leku biologicznego hamujacego aktyw-
no§¢ IL-17A (iIL-17). Spo§réd wszystkich
lekéw biologicznych stosowanych aktualnie
w leczeniu axSpA, rekomendacje z 2016 roku
wymieniaja cztery iTNF, ktére moga by¢ stoso-
wane, zaréwno w radiograficznej (ZZSK), jak
i nieradiograficznej postaci axSpA — adalimu-
mab, etanercept, certolizumab pegol i golimu-
mab. Kwalifikacja do terapii infliksymabem,
bedacym kolejnym iTNF wymaga obecnosci
uszkodzenia strukturalnego w stawach krzyzo-
wo-biodrowych, odpowiadajacego zmodyfiko-
wanym kryteriom nowojorskim ZZSK w kon-
wencjonalnym badaniu radiograficznym [10,
11]. Rekomendacje z 2016 roku wskazuja tak-
ze na warunek strukturalnego uszkodzenia sta-
wow w przypadku leczenia sekukinumabem,
bedacym inhibitorem IL-17A. Nalezy oczeki-
wac zmiany tego zalecenia przy okazji kolejnej
aktualizacji, poniewaz 28 kwietnia 2020 roku
wskazania do stosowania sekukinumabu roz-
szerzono o nieradiograficzng posta¢ axSpA.

Punkt 9 rekomendacji zawiera informa-
cje, ze leczenie biologiczne powinno by¢ roz-
wazone u pacjentéw z utrzymujaca si¢ wysoka
aktywnoscig choroby pomimo leczenia trady-
cyjnego. Druga cze$¢ tej wytycznej wskazu-
je, ze ,aktualna praktyka jest rozpoczynanie
leczenia od iTNF”. Taki zapis wynika, jak
podkreslono, z dlugiej obecnosci lekéw z gru-
py iINF w praktyce klinicznej i zebranego
doswiadczenia dotyczacego ich skutecznosci
i bezpieczenstwa. Zaznaczono, ze podobny
zapis zawarty byl w poprzednich rekomenda-
cjach EULAR odno$nie leczenia RZS w chwili
wejscia do praktyki klinicznej lekéw o innych
mechanizmach dzialania niz hamowanie TNF-
-a.. Analogiczna sytuacja ma miejsce obecnie
w leczeniu axSpA. Zapis ten nie ogranicza
mozliwosci zastosowania leku z grupy ilL-
17 w pierwszej linii leczenia biologicznego.
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Nalezy zaznaczy¢, ze stopien rekomendacji dla
obu lekéw w pierwszej linii to A, a poziom do-
wodéw to la dla iTNF oraz 1b dla ilL-17 [10].

W  przypadku niepowodzenia terapii
ITNF w pierwszej linii nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie drugiego iTNF lub iIL-17. W przypadku
sekwencyjnej terapii iTNF stopiefi rekomen-
dacji to B, a poziom dowoddéw 2, natomiast
w przypadku zmiany na lek z grupy ilL-17 sto-
pien rekomendacji i poziom dowoddéw sa wyz-
sze — A i 1b, odpowiednio [10].

W nowej wytycznej numer 11 zapisano, ze
u pacjentéw z utrzymujaca si¢ remisja nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania leku bio-
logicznego, przy czym mozna zmniejszy¢ daw-
ke leku lub, co jest preferowane w praktyce,
wydtuzy¢ odstepy pomigdzy kolejnymi poda-
niami leku [10].

Niewatpliwym postepem w terapii axSpA
jest mozliwo$¢ stosowania lekéw o innym me-
chanizmie dzialania niz hamowanie TNF-«,
ktorych skuteczno$c i bezpieczenstwo potwier-
dzonoe w badaniach klinicznych. Od czasu pu-
blikacji rekomendacji z 2016 roku rozszerzono
wskazania do stosowania sekukinumabu o po-
sta¢ nieradiograficzna, ale takze rejestracja we
wskazaniach ZZSK i postaci nieradiograficz-
nej axSpA objeto drugi iIL-17 — iksekizumab.
Potwierdza to istotna rolg tej grupy lekow w le-
czeniu SpA.

Pozycjonowanie leku u pacjentéw z axSpA
w codziennej praktyce klinicznej wymaga zna-
jomos$ci mechanizmu dzialania, profilu bezpie-
czefistwa oraz skutecznosci klinicznej sekuki-
numabu, zaréwno w odniesieniu do objawdow
stawowych — osiowych i obwodowych, w tym
takich jak zapalenie przyczepow Sciegnistych
i palcéw, jak i manifestacji pozastawowych,
jak zapalenie btony naczyniowej oka, tuszczyca
oraz zapalne choroby jelit.

ROLA INTERLEUKINY-17 W PATOGENEZIE
SPONDYLOARTROPATII ZAPALNYCH

W poczatkowym okresie badah nad pa-
togeneza SpA kluczowa role przypisywano
komérkom Thl oraz TNF-a. Kolejne lata
przyniosty dowody na istotne znaczenie szla-
ku IL17-IL23 w rozwoju choroby, co stato
si¢ podstawa rozpoczgcia 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 cyto-
toksyczne CD8+ oraz komoérki T gamma/del-
ta. Interleukina 17A oddziatuje na liczne ko-
morki biorace udzial w patogenezie objawéw
klinicznych SpA, takich jak: makrofagi, neu-
trofile, keratynocyty, komorki Srodbtonka, fi-
broblasty, chondrocyty oraz osteoblasty i oste-
oklasty [12].

Badania genetyczne wykazaly, ze poli-
morfizm genu receptora 1L-23 (7511209026,
Arg381Gin) stanowi mechanizm protekcyjny
przed rozwojem ZZSK poprzez zaburzenie
zdolno$ci komoérek Th17 do produkceji IL-17
pod wptywem IL-23 [13].

Ponadto zaobserwowano zdolno$¢ 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 syntezg IL-17 [14, 15]. Dodatko-
wo w badaniach na zwierzetach nadprodukcja
IL-23 indukowala chorobe zblizong do SpA
u ludzi z zapaleniem przyczepdw Sciggnistych,
osteoporoza oraz wzmozonym kosciotworze-
niem [16, 17].

U chorych na ZZSK obserwuje si¢ zwigk-
szona liczbe wielu komorek produkujacych
IL-17, zar6wno w krazeniu, jak i w tkan-
kach objetych zapaleniem, w tym komorek
Th17 u pacjentéw we wczesnym okresie SpA
niezaleznie od obecnoSci zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu MR, a ma-
krofagi chorych na ZZSK produkuja zwigkszo-
ne iloéci IL-23 [18-21].

SKUTECZNOSC SEKUKINUMABU U CHORYCH
Z 778K

Sekukinumab jest w petni ludzkim prze-
ciwciatem monoklonalnym IgGlk przeciwko
IL-17A. Aktualne zalecenia dotyczace daw-
kowania okreslaja, ze rozpoczynajac terapig,
pacjent powinien otrzymaé sekukinumab
w dawce 150 mg podskornie w odstepach ty-
godniowych przez pierwsze 4 tygodnie, a na-
stepnie 150 mg podskornie w odstgpach mie-
siecznych. Zmodyfikowane w ostatnich latach
zapisy charakterystyki produktu leczniczego
wskazuja na mozliwo$¢ zwickszenia dawki se-
kukinumabu do 300 mg w przypadku niewy-
starczajacej odpowiedzi na terapig.

Skutecznos¢ i bezpieczefistwo sekukinu-
mabu u pacjentéw z ZZSK oceniono w dwdch
badaniach klinicznych 3 fazy — MEASURE 1
(n=371) orazMEASURE2 (n = 219) [22-26].
Do obu badan zakwalifikowano pacjentéw
z rozpoznaniem ZZSK na podstawie zmodyfi-

kowanych kryteriéw nowojorskich, z aktywna
choroba (BASDALI i bdl kregostupa na skali
VAS co najmniej 4) pomimo wczesniejszego
leczenia NLPZ w maksymalnej tolerowanej
dawce. Ankyloza kregostupa byla kryterium
wykluczajacym w obu badaniach. Ponadto,
do leczenia sekukinumabem mogli zostaé za-
kwalifikowani pacjenci, u ktérych stwierdzono
nieadekwatna odpowiedZ na leczenie jednym
(ale nie dwoma lub wiecej) iTNF. W badaniu
MEASURE 1 stanowili oni 29%, a w badaniu
MEASURE 2 39%, co umozliwito p6Zniejsza
analiz¢ skutecznosci i bezpieczefistwa leku
w tej populacji pacjentéw [22].

Aktualnie dla praktyki klinicznej istotne
sa dane dotyczace skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku w dawce 150 mg, ktdra jest zareje-
strowana w ZZSK. W badaniu MEASURE
1 pacjenci otrzymali dozylnie dawke nasycajaca
(10 mg/kg) w 0, 2. i 4. tygodniu, a nastepnie co
miesigc 150 Iub 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 odpowiedzig niz w grupie
przyjmujacej placebo [22].

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 bylto
znamienne statystycznie. W obu badaniach
czg$ciowa remisj¢ wedtug ASAS osiagnieto
w 16. tygodniu u kilkunastu procent chorych,
co nie réznito si¢ znamiennie od wyniku w gru-
pach otrzymujacych placebo [22].

Ponadtowykazano istotna poprawe wzgle-
dem grupy placebo takich parametréw, jak ste-
zenie hsCRP, wartoS¢ BASDAI (zmniejszenie
w 16. tygodniu o 2,2) oraz poprawe jakosci
zycia (SF-36 PCS, EQ-5D) i zmegczenia (FA-
CIT-Fatigue) [22, 26]. W 2017 roku opubli-
kowano wyniki 2-letniej obserwacji z badania
MEASURE 2 [23], ktére potwierdzaja rosna-
ca skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do odpo-
wiedzi ASAS20, ASAS40 i ASAS5/6 (71,5%,
47,5% oraz 50%, odpowiednio), a takze BAS-
DAI (-2,9) oraz wartoéci SF-36 PCS, EQ-
-5D i FACIT-Fatigue. Co cickawe, pomimo
wezesniejszych réznic w skutecznosci dawki
150 mg i 75 mg, w 104. tygodniu terapii sku-
teczno$ci obu dawek dla odpowiedzi ASAS20,
ASAS40 i BASDALI byla taka sama (71,5%,
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47,5% oraz spadek o 2,9, odpowiednio) [23].
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 skutecznoSci klinicznej seku-
kinumabu u pacjentéw po wczeSniejszym nie-
powodzeniu terapii jednym iTNF [24]. W obu
badaniach skuteczno$¢ sekukinumabu w gru-
pie nieleczonej iTNF byta wyzsza ale w grupie
leczonej wczeSniej iTNF pozostawala takze
znamiennie wicksza w poréwnaniu z place-
bo w 16. tygodniu. W badaniu MEASURE
2 skuteczno$¢ sekukinumabu 150 mg w grupie
nieleczonej i leczonej wcze$niej 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) [24].

W 52. tygodniu odsetek pacjentéw uzy-
skujacych odpowiedZ ASAS20i ASAS40w gru-
pie nieleczonej iTNF to 82% i 59%, a w grupie
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 [24].

Bardzo waznym wyznacznikiem dhlugo-
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.
Weczesne badania z zastosowaniem iTNF nie
daly jednoznacznej odpowiedzi na pytanie do-
tyczace ich skutecznos$ci w hamowaniu progre-
sji radiologicznej w ZZSK. Badania pokazuja,
ze skuteczno§¢ iTNF w tym wzgledzie moze
sie ujawnic po dlugim czasie terapii (ok. 8 lat)
lub w przypadku wczeSniejszego rozpoczecia
terapii na poczatkowym etapie 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, takimi jak pte¢ meska, obecnosé syndesmo-
fitbw w badaniu wyjSciowym, palenie tytoniu
oraz podwyzszone stezenie biatka C-reaktyw-
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nego (CRP, C-reactive protein) we krwi [25].
U ponad 80% pacjentéw nie obserwowano
progresji radiologicznej w okresie 2 lat terapii.
Poréwnanie tych wynikéw z danymi historycz-
nymi z innych badan nie jest mozliwe z uwagi
na roznice w zatozeniach badafi i populacjach
leczonych pacjentdéw (np. dluzszy czas trwania
choroby i wyzsza warto§¢ mSASSS wyjsciowo
w badaniach historycznych). Dane z badania
MEASURE 1 sugeruja istotny wplyw hamo-
wania IL-17 na progresj¢ radiologiczna, jed-
nak brak odpowiedniej grupy kontrolnej unie-
mozliwia ich ostateczng interpretacje [25].

SKUTECZNOSC SEKUKINUMABU U CHORYCH
Z NR-AXSPA

W badaniu PREVENT [27] oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenistwo sekukinumabu
w populacji pacjentéw z nr-axSpA (n = 555).
Skutecznos$¢ sekukinumabu zgodnie z wymo-
gami regulacyjnymi w Unii Europejskiej dla
wszystkich punktéw koncowych zmierzono
w 16. tygodniu. Pacjenci otrzymywali sekukinu-
mab podskornie w dawce 150 mg w tygodniach
0., 1., 2.13., a nastgpnie 150 mg co 4 tygodnie
lub 150 mg co 4 tygodnie bez dawki nasycajacej
od poczatku badania lub placebo. Z uwagi na
rejestracje leku i zalecane dawkowanie sekuki-
numabu w leczeniu nr-axSpA w krajach Unii
Europejskiej, obejmujace stosowanie dawki
nasycajacej, dane z badania PREVENT do-
tyczace skutecznoSci i bezpieczenstwa sekuki-
numabu stosowanego zgodnie z takim dawko-
waniem maja aktualnie znaczenie w praktyce
klinicznej i zostaly przedstawione w niniej-
Szym opracowaniu.

Do badania wlaczano pacjentéw spet-
niajacych kryteria kwalifikacyjne SpA osiowej
wedlug ASAS przy jednoczesnym braku zmian
radiograficznych speniajacych zmodyfikowa-
ne kryteria nowojorskie dla ZZSK. U chorych
wystepowaly dodatkowo obiektywne objawy
stanu zapalnego — podwyzszone stgzenie
CRP lub zapalenie stawoéw krzyzowo-biodro-
wych w badaniu rezonansem magnetycznym.
Wykazano, ze stosowanie sekukinumabu w po-
réwnaniu z placebo w 16. tygodniu leczenia
wigzalo si¢ z istotnie statystycznie wigkszym
prawdopodobiefistwem wystapienia poprawy
ASAS40, zaréwno w populacji pacjentéw nie-
leczonych wceze$niej iTNF (pierwszorzgdowy
punkt koficowy, RR = 1,42, p = 0,021), jak
i w og6lnej populacji (RR = 1,43, p = 0,016).
Znamienna statystycznie przewaga sekukinu-
mabu wzgledem placebo obserwowana byla



takze w zakresie wystapienia odpowiedzi
ASAS20 (RR = 1,24, p = 0,035), ASAS
5/6 (RR = 1,69, p = 0,001), czgsciowej remi-
sji wedlug ASAS (RR = 3,09, p < 0,001) oraz
co najmniej 50% poprawy wskaznika BASDAI
(RR = 1,78, p = 0,001) [27].

Podobnie aktywno$¢ choroby wyrazona
za pomoca ASDAS z wykorzystaniem wysoce
czulego oznaczenie st¢zenia CRP (hsCRP,
ASDAS-CRP) byla w 16. tygodniu leczenia
statystycznie istotnie mniejsza podczas sto-
sowania sekukinumabu wzgledem placebo
(-0,55, p < 0,001). Odsetek pacjentéw z nie-
aktywna choroba wedlug ASDAS-CRP byt
2,5-krotnie wiekszy w grupie pacjentéw leczo-
nych sekukinumabem w poréwnaniu z placebo
(RR = 2,55, p = 0,001). Terapia sekukinu-
mabem wiazala si¢ z istotnym zmniejszeniem
stezenia CRP, ktore w 16. tygodniu leczenia
byto niZsze o prawie 8 mg/l wzgledem wartosci
wyjsciowej (-5,48, p = 0,014 vs. placebo) [27].

Ponadto u pacjentéw leczonych seku-
kinumabem obserwowano redukcje zapale-
nia w stawach krzyzowo biodrowych. Srednia
zmiana wskaznika obrzeku stawéw krzyzowo-
-biodrowych wedtug skali berlinskiej wzgledem
wartosci poczatkowych w grupie leczonych se-
kukinumabem wyniosta —-1,68 w poréwnaniu
z -0,39 w grupie placebo (-1,29, p < 0,001).
Poprawa dotyczyla takze istotnych z punktu
widzenia pacjentéw funkcji fizycznych i jakoSci
zycia. W grupie sekukinumabu w poréwnaniu
z placebo odnotowano poprawe sprawnosci
fizycznej mierzonej za pomoca zmiany wskaz-
nika BASFI) (0,74, p = 0,011) oraz kompo-
nenty fizycznej SF-36 (2,64, p = 0,008). Lecze-
nie sekukinumabem w poréwnaniu z placebo
wiazato si¢ réwniez z poprawa jakoSci zycia
mierzona za pomoca kwestionariusza ASQoL
(-1,61, p = 0,006) [27].

Korzystny efekt wzgledem placebo utrzy-
mywat si¢ w trakcie 52 tygodni leczenia seku-
kinumabem w wigkszos$ci ocenianych punktéw
koficowych, w tym ASAS40 i ASDAS-CRP.
Ponadto w 52. tygodniu leczenia sekukinuma-
bem obserwowano dalsze obnizenie stezenia
hsCRP oraz stopnia nasilenia zapalenia w sta-
wach krzyzowo-biodrowych wzgledem warto-
Sci poczatkowe;j [27].

SKUTECZNOSC SEKUKINUMABU U CHORYCH
Z OBJAWAMI 0SIOWYMI W PRZEBIEGU tZS

Skutecznos¢ sekukinumabu takze ocenio-
no w badaniu MAXIMISE [28] u pacjentéw
z rozpoznaniem LZS i sklasyfikowanych na

podstawie kryteriow CASPAR, z bdlem kre-
gostupa w skali VAS > 40/100 i wskaZnikiem
BASDAI > 4, pomimo stosowania co najmniej
dwéch NLPZ. Chorzy otrzymali sekukinumab
w dawce 300 mg lub 150 mg lub placebo co ty-
dziefi przez 4 tygodnie, a nast¢pnie co 4 tygo-
dnie. W 12. tygodniu pacjentéw otrzymujacych
placebo ponownie przydzielano losowo do gru-
py otrzymujacej sekukinumab 300 lub150 mg.
Pierwszorzgdowym punktem koficowym byla
odpowiedz ASAS20 dla sekukinumabu 300 mg
w 12. tygodniu.

Sekukinumab w dawce 300 mg i 150 mg
znaczaco poprawit odpowiedz ASAS20 w po-
rownaniu z placebo w 12. tygodniu — odpo-
wiednio 63% i 66% w poréwnaniu z 31% place-
bo. Terapia sekukinumabem w dawce 300 mg
i 150 mg w poréwnaniu z placebo wigzata sie
z istotnie statystycznie wigkszym prawdopodo-
biefistwem wystgpienia poprawy ASAS20 (OR
3,8 14,4, odpowiednio, p < 0,0001) [28].

PROFIL BEZPIECZENSTWA SEKUKINUMABU
W BADANIACH KLINICZNYCH

Czesto$¢ wystepowania wszystkich dzia-
fafi niepozadanych w obu badaniach klinicz-
nych (MEASURE 1 i 2, dane zbiorcze dla
571 pacjentéw) w grupach leczonych sekuki-
numabem wzglgdem grup placebo nie réznita
si¢ znamiennie statystycznie w okresie zaSle-
pionej fazy badania do 16. tygodnia. W okre-
sie 2-letniej obserwacji w badaniu MEASU-
RE 1 najczestszymi objawami niepozadanymi
obserwowanymi u pacjentéw leczonych se-
kukinumabem byly: zapalenie nosa i gardta,
biegunka, bdl glowy, zakazenia gérnych drog
oddechowych, dyslipidemia oraz grypa, a w ba-
daniu MEASURE 2: zapalenie nosa i gardta,
zakazenia gérnych drég oddechowych, biegun-
ka, bdl glowy i nadcisnienie tetnicze [22-26].

Wystepowanie dzialan niepozadanych
o specjalnym znaczeniu, takich jak zakazenie
Candida, choroba Le$niowskiego-Crohna,
nowotwory oraz powazne incydenty sercowo-
-naczyniowe (zawatl serca, udar mézgu, nagta
$mier¢ sercowa), bylo bardzo rzadkie (0,3-
-1,0%). Biorac pod uwage fizjologiczna role
IL-17, szczegdlne zainteresowanie budzi czg-
stoé¢ infekcji Candida, ktora byta niska u leczo-
nych sekukinumabem, ale wigksza niz u pacjen-
tow otrzymujacych placebo. Infekcje wirusem
opryszczki (Herpes) w badaniu MEASURE 2
stwierdzono u 1,9% chorych leczonych daw-
ka 150 mg. Neutropenia wystgpowata u 3,1%
pacjentéw w badaniu MEASURE 1 i u 0,9%
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w badaniu MEASURE 2 (neutropenia 3. stop-
nia wystapita tylko u jednego pacjenta stosu-
jacego dawke 150 mg w obu badaniach, nie
obserwowano neutropeni 4. stopnia u chorych
stosujacych dawke 150 mg) [22-26].

W zadnym z badan klinicznych nie rapor-
towano istotnego wzrostu aktywnosci enzymow
watrobowych, tak jak mialo to miejsce w ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem iTNF.
Nie obserwowano takze przypadkéw reakty-
wagcji gruzlicy oraz zakazef oportunistycznych
[22-26]. W badaniu wykorzystujacym model in
vitro sekukinumab nie powodowat reaktywacji
zakazenia pratkiem gruzlicy (M. tuberculosis)
w przeciwienistwie do adalimumabu [29], co
moze wskazywaé na wigksze bezpieczenstwo
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 wigkszym bezpieczefistwem terapii
oraz prawdopodobnie brakiem wystgpowania
wtornej nieskutecznosci leczenia w mecha-
nizmie neutralizacji leku przez przeciwciata
przeciwlekowe [22-26].

W badaniu PREVENT leczenie seku-
kinumabem nie r6znito si¢ znamiennie staty-
stycznie wzgledem placebo w zakresie ryzyka
wystapienia jakiegokolwiek powaznego zda-
rzenia niepozadanego oraz ryzyka przerwania
leczenia z powodu zdarzefi niepozadanych.
Wykazano natomiast, ze terapia sekukinuma-
bem w poréwnaniu z placebo wiazala si¢ z ten-
dencja do istotnie wigkszego ryzyka wystapie-
nia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
(RR = 1,18, p = 0,051). W zakresie pozosta-
lych zdarzen niepozadanych leczenie sekuki-
numabem w poréwnaniu z placebo wigzalo si¢
z istotnie wigkszym ryzykiem wystapienia bolu
gtowy (RR = 2,44, p = 0,041) [27].

Do najczesciej wystepujacych zdarzen nie-
pozadanych w trakcie terapii sekukinumabem
w calym okresie obserwacji nalezato zapalenie
nosogardzieli, bol glowy, zakazenie gdérnych
drég oddechowych i biegunka. Nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy w czestosci wyste-
powania wyzej wymienionych zdarzen niepoza-
danych podczas terapii sekukinumabem w po-
rownaniu z placebo. Dlugoterminowa terapia
sekukinumabem w poréwnaniu z placebo nie
rdznita si¢ istotnie statystycznie w zakresie czg-
stoSci wystepowania powaznych infekcji, cho-
r6b zapalnych jelit, powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych czy zapalenia
btony naczyniowej oka [27].
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Yacznie ponad 18 tysiecy pacjentow
uczestniczylo w badaniach klinicznych z za-
stosowaniem sekukinumabu w réznych wska-
zaniach, co stanowi ekspozycj¢ wynoszaca
ponad 30 tysigcy pacjentolat. Prawie 12 tysig-
cy pacjentdow byto leczonych sekukinumabem
przez co najmniej jeden rok [30, 31]. W trakcie
badania PREVENT nie stwierdzono zadnych
nowych zdarzen niepozadanych wzgledem do-
tychczas obserwowanych, wystepujacych pod-
czas dlugoterminowego stosowania sekuki-
numabu w populacjach pacjentéw z tuszczyca
plackowata, £ZS i ZZSK.

MIEJSCE SEKUKINUMABU W LEGZENIU
PACJENTOW Z OSIOWA | 0OBWODOWA
SPONDYLOARTROPATIA

Wyniki badan klinicznych MEASURE
112, PREVENT i MAXIMISE potwierdza-
ja, ze sekukinumab znajduje praktyczne za-
stosowanie w leczeniu pacjentéw z réznymi
postaciami klinicznymi axSpA, jak ZZSK, nr-
-axSpA oraz £ZS. Lek moze by¢ zastosowany
w pierwszej linii zaréwno po niepowodzeniu
terapii NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii
iTNF. Zastosowanie sekukinumabu w drugie;j
linii leczenia biologicznego jako preferowane;j
opcji terapeutycznej nalezy rozwazy¢ szczegol-
nie w przypadku pierwotnej nieskutecznoSci
iTNF. W przypadku wczesniejszej nieskutecz-
nosci wiecej niz jednego iTNF efektywnoSci
sekukinumabu nie oceniono w badaniach kli-
nicznych. W aktualnej praktyce klinicznej za-
stosowanie sekukinumabu jako trzeciego lub
kolejnego leku biologicznego u chorych na
Z7ZSK powinno by¢ rozwazone, jeSli przyczy-
na odstawienia wcze$niej stosowanych iTNF
byla nietolerancja lub dziatania niepozadane.
Biorac pod uwage inny mechanizm dziatania
leku nie mozna wykluczy¢ skutecznosci sekuki-
numabu takze u pacjentéw po nieskutecznoSci
wiecej niz jednego iTNF, co potwierdza prak-
tyka kliniczna zwiazana z dost¢pnoScia leku
dla pacjentéw w Polsce od 2018 roku.

Biorac pod uwage heterogenny przebieg
kliniczny SpA istotna jest znajomo§¢ wplywu
leku na inne niz osiowe manifestacje choro-
by, takie jak: zapalenie stawéw obwodowych,
przyczepéw Sciegnistych, zapalenie palcow,
luszczycowe zmiany skorne i paznokci, zapale-
nie blony naczyniowej oka oraz zapalenie jelit.

Wyniki badan klinicznych sekukinumabu
u pacjentow £ZS — FUTURE 1 i 2, wskazuja
na jego skutecznoS¢ w leczeniu zapalenia stawéw
obwodowych, w tym zapobieganiu postgpu zmian



radiologicznych u okolo 84% pacjentéw, oraz
huszezycowych zmian skérnych [32-34], w tym
tuszczycy dtoni i stop (badanie GESTURE) oraz
paznokci (badanie TRANSFIGURE) [35-37].

W 2017 roku opublikowano wyniki
2-letniej obserwacji z badania FUTURE
1 z uwzglednieniem wplywu leku na ustepo-
wanie objawow enthesitis i dactylitis [38]. Przed
wlaczeniem leczenia sekukinumabem objawy
enthesitis wystepowaly u 63%, a dactylitis u 51%
chorych. W 104. tygodniu calkowite ustapienie
zapalenia przyczepow Sciggnistych odnotowa-
no u 73% i 76% stosujacych dawke 150 mg
i 75 mg, odpowiednio. Zapalenie palcéw usta-
pito catkowicie u 82% i 84%, odpowiednio
[38]. Skuteczno$¢ sekukinumabu w leczeniu
zapalenia przyczepow Sciegnistych potwier-
dzono takze w populacji chorych z ZZSK [39].

Na podstawie wynikéw powyzszych ba-
dan sekukinumab moze stanowi¢ istotna opcje
leczenia takze u pacjentdéw spetniajacych kry-
teria klasyfikacyjne ASAS dla pSpA, przebie-
gajacej z zapaleniem stawéw lub przyczepéw
Sciegnistych lub palcéw. Analogicznie jak
w przypadku axSpA i LZS, sekukinumab moze
by¢ zastosowany zaréwno w pierwszej, jak i ko-
lejnych liniach leczenia biologicznego.

Publikacje badan klinicznych sekukinu-
mabu u chorych z ZZSK (MEASURE 1 i 2)
i£ZS (FUTURE 1 2) nie zawieraja wynikéw
oceny skutecznosci leku u pacjentéw z zapale-
niem btony naczyniowej oka w przebiegu tych
dwéch choréb reumatycznych. Inne badania
kliniczne oceniajace skutecznos$¢ sekukinuma-
bu w leczeniu zapalenia btony naczyniowej oka
przynosza niejednoznaczne wyniki [40, 41].
Wyniki tych badan sugeruja, ze do osiagnigcia
skuteczno$ci sekukinumabu w leczeniu zapale-
nia btony naczyniowej oka potrzebne sa duze
dawki leku podawanego dozylnie, co moze
pozwoli€ na uzyskanie terapeutycznych stezen
leku w miejscu aktywnego zapalenia. W zwigz-
ku z powyzszym sekukinumab nie jest lekiem
preferowanym u pacjentdéw z SpA z nawracaja-
cym zapaleniem btony naczyniowej oka.

Podobnie brak jest dowodéw wskazuja-
cych na skuteczno$é sekukinumabu w leczeniu
nieswoistych choréb zapalnych jelit. Laczna
analiza pacjentéw leczonych sekukinumabem
w badaniach klinicznych dotyczacych tuszczy-
cy (3430 pacjentéw), £ZS (974 pacjentow)
i ZZSK (571 pacjentéw) nie wykazata zwick-
szonego ryzyka wystepowania choréb zapal-
nych jelit w poréwnaniu z obserwowanymi
w tych populacjach chorymi [42]. Podobne
dane pochodza z badania w populacji pacjen-

tow z nr-axSpA, ale zgodnie z charakterysty-
ka produktu leczniczego z uwagi na zglaszane
przypadki nowych zachorowan lub zaostrzef
choroby zapalnej jelit podczas stosowania se-
kukinumabu, lek nie jest zalecany u pacjentéw
z nieswoistymi zapaleniami jelit [43].

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
sa przewaznie bez metotreksatu w monotera-
pii. U pacjentéw leczonych wczesniej iTNF,
u ktoérych doszto do wtérnej utraty skutecz-
noSci w mechanizmie neutralizacji leku przez
przeciwciata wybor w kolejnej linii sekukinu-
mabu wydaje si¢ racjonalny.

Ponadto, u pacjentéw z wyjsciowo 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 badan klinicznych
i 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 istotna role szczepien
ochronnych przeciwko chorobom zakaznym
u pacjentéw z chorobami zapalnymi stawow,
szczegblnie w dobie rosnacych zagrozen epi-
demicznych, wazne jest, ze leczenie sekukinu-
mabem nie wplywa negatywnie na humoralna
odpowiedZ na szczepienie przeciwko grypie
i meningokokom [44-46], co moze wskazywac,
ze odpowiedzZ na inne szczepionki w trakcie te-
rapii takze moze by¢ prawidtowa.

Dawkowanie leku jeden raz na miesiac po
pierwszych czterech tygodniach terapii moze sta-
nowi¢ dodatkowe wazne kryterium wyboru leku
po uwzglednieniu skutecznosci klinicznej i profi-
lu bezpieczefistwa u poszczegdlnych pacjentdw.

PODSUMOWANIE

Sekukinumab jest lekiem biologicznym
o innym niz iTNF mechanizmie dzialania, kt6-
rego skuteczno$¢ w leczeniu ZZSK, postaci
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obwodowej i osiowej LZS oraz nr-axSpA zo-
stala potwierdzona w badaniach klinicznych.
Pozycjonowanie sekukinumabu w leczeniu
pacjentéw z osiowa i obwodowa SpA powin-

ABSTRACT

Current systemic therapeutic strategies in ankylos-
ing spondylitis (AS) include application of non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, tumour necrosis fac-
tor inhibitors (TNFi) and IL-17 inhibitors. TNFi have
been shown to be highly effective in the treatment
of active axial spondyloarthritis but some patients
become unresponsive to or cannot tolerate these
drugs. Secukinumab is a fully human monoclonal
antibody that selectively binds to IL-17A. Clinical
trials of secukinumab in AS patients have demon-
strated significant therapeutic benefit as compared
to placebo. Secukinumab shows rapid and sus-
tained reduction in disease activity similar to that
shown for TNFi, provides significant improvements
in health-related quality of life and reduces functional
impairment and fatigue in patients with active AS.
Secukinumab has been approved for the treatment
of patients with AS and psoriatic arthritis (PsA) since
2015. Despite clinical benefits, secukinumab shows
no progression of spinal damage in approximately
80% of AS patients and joint damage in 84% of PSA
patients as measured by x-ray over two years. Since

no naleze¢ do lekarza prowadzacego terapi¢
z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji pa-
cjenta, manifestacji klinicznych choroby oraz
profilu bezpieczefistwa.

2020, secukinumab is also approved for the treat-
ment of patients with non-radiographic axial spon-
dyloartropathy (SpA). The clinical registration trial
showed the efficacy of secukinumab in this group
of patients with respect to multiple endpoints such
as ASAS40, BASDAI, BASFI, SF-36, ASQoL and
ASDAS-CRP. The proportion of patients with inac-
tive disease according to ASDAS-CRP was 2.5
times higher in the secukinumab group compared
to placebo (RR = 2.55, p = 0.001). In addition,
inhibition of inflammatory symptoms in the sac-
roiliac joints was observed in patients treated with
secukinumab by MRI. The above results show that
patients with axial SpA have gained a new effective
and safe therapeutic option. Given the high efficacy
of secukinumab in treating patients with PsA, includ-
ing symptoms such as peripheral arthritis, enthesi-
tis, dactylitis, skin and nail psoriasis, secukinumab
may also be an effective treatment option in some
patients with peripheral SpA.
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