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Icerik

Anti-TNF tedavilerin yol actigr otoimmun hastaliklar ile iliskili altta yatan immunolojik
mekanizmalar

» |feraturde anti-TNF tedavilerle bildirilen otoimmun hastaliklar- Vaka serilerinden ornekler

» Anti-TNF tedavilerin yol actigr otoimmun hastaliklar ve idiopatik otoimmun hastaliklar klinik
olarak ayni mi ¢




ANTI-TNF iliskill otoimmun hastaliklarda
altta yatan immunolojik mekanizmalar

“Cytokine shift” hipotezi; Anti-TNF'ler TH1/TH2 cevabini degistirerek TH1 hUcre cevabini
suprese eder ve TH2, IL-10 ve Interferon yanitini artinr

TNF; plasmasitoid denfritik hUcre (pDC) olusumunu inhibe ederek IFN-a Uretimini duzenler.
(TNF ve JFN-a arasinda cross-regulasyon) TNF blokaji ile pDC Uzerindeki inhibisyon kalkar ve
asirt IFX-a Uretimi sonucu anti-dsDNA antikorlarn ve lupus benzeri sendrom olusumuna yol

Inflamatuar hUcre apopitozisini indUkleyerek artmis antijenik materyal salinimina ve
dylece artmis Ab Urefimine yol acar

Sitotoksik T hUcrelerinin inhibisyonu ile otoantikor Ureten B hucrelerinin eliminasyonu azalir

izole Ab varlidi cogunlukla klinik otoimmun hastalik olusumuna egdilim gdstermez. Bunda
yUksek afiniteli IgG Ab'larindan ziyade dusUk afiniteli IgM Ab lannin olusumu rol oynar. Altta
genetik yatkinligi olan kisilerde hastalik olusumu artar



» Damar duvarinda anti-TNF/TNF komplekslerinin depolanmaisi fip Il hipersensitivite
reaksiyonunu tetikleyerek TH2 lenfosit aracili vaskulit olusumuna yol acar

» S|E'dekine benzer sekilde TNF blokaiji ile pDC Uzerindeki inhibisyonun kalkmasi ve asiri IFN-a
Uretimi sonucu psoriasis olusumuna yol acar

» TH17/ hUcre fonksiyonlarinin artmasi ve Treg duzeylerinin azalmasi da psoriasis olusumunda
rol alir




Autoimmune Diseases Induced by
TNF-Targeted Therapies

Analysis of 233 Cases

| Ramos-Casals, MD, PhD, Pilar Brito-Zeron, MD, PhD, Sandra Muroz, MD, Natalia Soria, MD,
Diana Galiana, MD, Laura Bertolaccini, MD, PhD, Maria-Jose Cuadrado, MD, PhD,
and Munther A. Khamashta, MD, PhD

» 1990-2006 arasinda — Medline farama
®» AntiKINF sonrasi ofoimmun hastalik gelisimi Uzerine olan bildiriler

» BIOGEAS projesi- ispanya datasi

233 vaka (113 vaskulit, 92 lupus, 24 interstisyel akciger hastaligr (ILD), 4 diger otoimmun
hastalik)

» Altta yatan hastalik %83 ile en cok RA

(Medicine 2007;86:242-251)




olit;

» Anfi-TNF'ten ortalaoma 38 hafta sonra

®» Fn cok kutanoz lezyonlar seklinde (%87) ve daha cok purpura olarak
» Visseral vaskUlit %24 hastada

» Ana histolojik bulgu IOkositoklastik vaskulit

lanlarda IFX alanlara gore daha fazla visseral organ tutulumu,
llep yas, erkek cinsiyet fazla, semptomlarnn baslamasi icin gecen
syre daha uzun

» fedavi; %89 hastada ilag kesilmesi, % 25'inde KKS, %15'inde IMS ajan

Hastalann %67 sinde tam, %25'inde kismi iyilesme, 2 olUm (1 hasta
PAN, digeri RPGN)

(Medicine 2007;86:242-251)



Anti-TNF'ten ortalama 41 hafta sonra

Antikor (+)ligi % 94, kutandz Ozellikler %89, eklem yakinmalar %39 ve genel semptomlar %
30 hastada gorulmesi ile en sik

SLE kriterlerini dolduran % 35 hasta

larda subakut SLE spesifik kutandz lezyonlar daha fazla, IFX alanlarda ise serozit
kriterlerini dolduran hasta orani daha fazla

avi; %94 hastada ilac kesilmesi, % 40'inda KKS, %12'sinde IMS ajan

Um hastalarda iyilesme, 6lum yok

(Medicine 2007;86:242-251)



Anti-TNF'ten ortalama 41 hafta sonra

» Vakalarnn cogunlugu interstisyel pnomonitis
» Hastalarn % 50'sinde birlikte MTX kullanm
» %]17'sinde dnceden olan ILD'in alevlenmesi

% 53 hdstada iyilesme yok, 6 hastada &lum (%32) (4 hasta tedavi dncesi ILD tanili)

(Medicine 2007;86:242-251)



DIL, ATIL ve Idiopatik SLE- Birbirinden farkli mi2

TABLE 6. Prevalence of Clinical Manifestations and Laboratory
Features in Lupus Related to Anti-TNF Agents (Present Report)
and Procainamide (Reference 72) Compared With Idiopathic

ATIL'da vakalarn cogunda genel
semptomlar, kutandz ve artikuler

SLE (Reference 25) tutulum,idiopatik SLE'den farkl olarak renal
Anti-TNF- Procainamide- ve CNS futulumu daha az
Feature L.I}:l?fg:,) Lf:::"(’g,n) 'giﬂgjf,:,i; « Klinik qoho cok ilac iliskili lupus benzeri fakat
kutandOz tutulum ATIL'da DIL'den daha
ANA 79 >95 99 yaygin. CNS ve renal tutulum da DIL'de cok
::;‘;ii?a’::ous 3 zg 549_070 nadir ATIL'da %3 ve %7 oranlarinda
involvement « Klasik DIL'de gUc¢lu ANA ve Anti-Histon (+) ligi
Arthritis 31 20 83 varken, Anti-dsDNA yok denecek kadar az.
Fever/general symptoms 23 45 42 ATIL'da ise Anfi-Histon (+) ligi dUsUk, Anti-
Hy pf“’m‘.""mc"tcmia IZ T‘;’ :2 dsDNA ise yUksek oranda (+)
;z:os?ﬁzma :2 50 18 Hipokomplementemi de ATIL'da fazla
aCL 11 5-20 15 « Baz vakalaridiopatik SLE'den farksiz
Glomerulonephritis 7 <5 34 « Bunlarda RA ve SLE'nin overlap
L“f"“’b"cf"‘l"?“ia g 2 5:’; olabilecegine dair belirtiler var ve anti-TNF
curopsycmatric . 5 0 o o o o C
R - e 5060 tedavi altta yatan SLE icin tetikleyici gibi

« 92 vakanin yaklaslik yarisi SLE kriterlerini
dolduruyor fakat tedavi Mégﬁné 5007 3851'2‘3251

\\ semptomlar olanlar GIKCR heumatology 2009:48:716-720
AL kAarcilin/Aar

Abbreviations: aCL = anticardiolipin antibodies; ND = no data.




Autoimmune diseases induced by biological agents
A double-edged sword?
Manuel Ramos-Casals &, Roberto-Perez-Alvarez P, Candido Diaz-Lagares “,

Maria-Jose Cuadrado ¢, Munther A. Khamashta ©
and BIOGEAS Study Group !

» BIOGEAS projesi-200? update
Characterisicsof the main autoimmune diseases associated with biological agents (BIOGEAS Registry, st update July 15, 2009). « 800'den fazla otoimmun hastalik

vakasi (sistemik ve organ spesifik
Reported cases Mean age + SEM Female Underlying disease; Biological agent; 5 aE C(j . 94 0 hf P )
) (ear) ) RA, 55, 8D INF, ETA, ADA other CACVIGEIICHE sonra
) i (%68 1 ay ile 1 yil arasinda)
) Systemic autoimmune diseases ) LUpUS ve vaskulit en sik
L 140 gisg M ma 135 * CNSverenal tutulumlu SLE daha az
+Vasculi 13 51554268 7 0,78 B0 * Vaskulit % 88 vakada kutandz
+ APS/APS-ike disease y 50004379 10 26,11,26 £,41,5,9 « Insidans SLE'de %0.20-0.76,
b)-garmldosgﬁ ’ d' 38 4941+2(5 63 60,37,0 26,61,10,3 Demiyelinizon hastalik %0.05-0.20,
[24N-SPECIcC autoimmune aiseases . . .
Ot e 3 841230 3 RID: 5471 Psoriasis %0.25, Sarkoidoz %0.04
 Interstiil lungdisease 1 78198 T T84 8437 ) Tedc’]w kesilimesiyle vakalarin
+ Inflammatory oculr disease 87 4594216 81 41,480 18,79,2,0 %75'de iyilesme
o MSJMS-ike? 55 0B+1% 10 59,17,12 0,5,27,2 « En k&tU prognoz ILD ve CNS
. . . b . . .
Penpheralneuropa@es i 5247+1216 66 b1, 16, 16 7412140 demlyellnlzon hastalikta
+ Autoimmune hepatits 19 $524+283 76 2,412 79,10,10,0

« %65 hastada (+) rechallange

fenomen
Autoimmunity Reviews 9 (2010) 188-193




Comparison of the clinical characteristics of vasculitis
occurring during anti-tumor necrosis factor treatment
or not in rheumatoid arthritis patients.

A systematic review of 2707 patients, 18 vasculitis

S. Guignard’, L. Gossec!, F. Bandinelli?, M. Dougados'

» Tek Merkez, retrospektif calisma
» 1997-2004 yillan arasinda
» VaskUlit ortaya cikan anti-TNF alan (n=440) ve almayan (n=2267) RA hastalar karsilastiriimis
» \askulit anti-TNF grubunda 6, diger grupta 12 hastada
Insidans % 1.3 vs % 0.5)

Clin Exp Rheumatol 2008; 26 (Suppl. 49).
$23-529.



Table I. Demographic characteristics, clinical features and treatments of theumatoid arthritis

patients with vasculitis with anti-TNF or not. * Daha sik (% 1.3 vs % 05) (26
kat)
Patients’ characteristics Vasculitis without Vasculitis . Dah
prior to anti-TINF treatment  during anti-TNF ana geng yds
n=12 treatment n=6 « Daha uzun hastalik stresi
Age at occurrence of vasculitis (mean), years 66.5 55.3 - Daha fazla ekstraartikOler
Disease duration before vasculitis, (mean), years 12.2 13.8 bU|gU
DAS28 before vasculitis, (mean) 5.7 6.2 . Oncesinde daha fOZ'CI
Extra-articular features, n (%) 2 (16) 4 (60)
Rheumatoid Factor positivity, n (%) 10 (83) 5 (83) SOYIdO DMARD |(U||Clﬂ|m|
Bone erosions, n (%) 12 (100) 6 (100) * Daha fazla KKS kUmolatif
Number of previous DMARDs (mean) 3.2 4.5 doz
Cozticoste;'o(id cun:‘;ulated dosage 03 i e Daha Og”' vaskUlit vakalari
rams), (mean : 3 . . . 5
v sram , « Kutandz, norolojik, visseral
asculitis features: . -
Cutaneous, n (%) 7 (58) 4 (67) vaskulit daha yuksek oranda
Neurologic, n (%) 7058 4 (67 « VaskuUlit ortaya ¢ikhiginda RA
Visceral involvement, n (%) 1 (8) 1 (17) .
Vasculitis treatment, n (%) (cyclophosphamide, 8 (66) 5 (83) S empTomIorl akfif
azathioprine, corticosteroid bolus)
DMARDS.Z 'D'isease Modifying Anti-Rheumatic Drugs; DAS 28: disease activity score; Rheumatoid Clin Exp Rheumatol 2008 26 (Suppl. 49):
factor positivity: 20 UI (ELISA). $23.8§20.

\\



Hastaligin kendisi mig  Anfi-TNF iliskili mi
2

RA iliskili vaskulit lehine bulgular:

» Vaskulit doha cok agir RA hastalarinda

» Agir RA vakalarricin anti-TNF tedavi kullanimi fazla

» Anfi-TNF tedaviye ragmen vaskulit ortaya ciktiginda hastalik hala aktif (Etkisizlik)
Anti-TNF tedavij lehine bulgular:

» (+) dechallenge fenomen — Tedavinin kesilmesi ile klinik belirtilerde spontan duzelme (2/6 hastada)

- hallenge fenomen — 2. bir anfi-TNF sonrasi vaskulit bulgularinin yeniden ortaya cikmasi veya

kotdlesmesi (3/6 hastada) (Bildirilen vakalarin %75'inde)

astada anti-DNA ve ANA antikorlarinin pozitiflesmesi

azi hastalarda cilt lezyonlarnnin injeksiyon yerinde baslamasi (direkt Ag aracil hipersensitivite vaskuliti)



Vasculitis Assocliated With Tumor Necrosis

Factor-a Inhibitors

Olayemi Sokumbi, MD; David A. Wetter, MD; Ashima Makol, MBBS;
and Kenneth J. Warrington, MD

» ]998-2011 tarihleri arasinda
= Mayo klinikte kayitlh anti-TNF tedavi ile ortaya cikan vaskulit tanil hastalar
» Retrospektif tarama

» Dabha kati dahil edilme kriterleri (histopatolojik tani, tani aninda altta yatan hastalik aktif
dgqgil, vaskulite yol acabilecek malignite, ilac vib dislanmis

Mayo Clin Proc. 2012;87(8):739-745



« 8 vaskulit vakasi
 Anti-TNF tedaviden ortfalama 34.5
ay sonra

TABLE 1. Clinical Characteristics of 8 Patients With Vasculitis Associated With TNF-a Inhibitors®

Use of anti-  Time to

Typeof  TNF-aagent resolution

Duration of Korean

Patient Age (y)/ Anti~TNF-a treatment ~ algorthm

No. sex Condtion® agent (mo)*  score®  Organ involvement  Cutangous lesions ~ vascultis ~ discontinued ~ (mo)® Treatment Outcome ° KUTO N (‘jz TUTU | um ve pO | po b|
| 54F Rheumatoid Etanercept 12 9 Cutaneous Ulcerated lesions, CSVW Yes | Prednisone Complete
arthrtis erythematous response pU rp . rE] AL yoyg ! n. TU TU | s m (%63) .
maces, « Histolojik tani lokositoklastik vaskulit
e « Ispanya serisinden farkl olarak
2 70M th:?ma;(:d Inflximab 7 9 Cutaneous Palpable purpura  CSW Yes 2 Prednisone, ntuximab Corznsiztnese D eriferal sinir tutulumu da fazla (% 50
3 43F Rheumatoid Etanercept 3% 9 Perpheralneve  None Neuropathy Yes 24 Prednisone, Partial B %] 5)
aths gopospance o o Tedavi kesilmesi ile %88 iyillesme
4 [§F Crohn  Adalimumab 60 9 Cutaneous, penipheral Palpable purpura  CSWV, Yes 1 Prednisone, methotrexate  Complete . OI’TCI | ama |Y|| esme SUre Si 6 9 Oy
disease nerve neuropathy response )
5 64F  Rheumatoid Infliximab 60 9 Cutaneous Palpable purpura, CSW Yes | Prednisone, Partia y AHTOYOTOD thTO | Ik. (RA ve CrOh n)
arthrits Ucerated hydroxychloroquine response vaskulitle |||§ kili olabilir ama aktif
' f - o : dediller
6 UM Ulerative Infliximab 4 Peripheral nerve ~ None Neuropathy Yes 6 Prednisone, azathiopnne ~ Complete . . .
" o Ayni veya baska anti-TNF ile
7 AF Ukerative Inflixmab b 6 Cutaneous, kidney  Palpable purpura  HSP Yes NA"  Prednisone, mycophenolate No rechallan ge yapil Imam 1S
colts mofed = e Tertiary care oldugu igcin agir
8  66F Ulerative Inflximab 1 9 Peripheralnenve  None Neuropathy Yes 12 Prednisone, mycophenolate Partia

coltis

mofetil response

vakalar refere edilmis olabilir-Bu
kohort US'daki genel medical

kayitlan yansitmamis olabilr
Mayo Clin Proc. 2012;87(8):739-745



D rug-specific risk and characteristics

of lupus and vasculitis-like events in
patients with rheumatoid arthritis treated
with TINFi: results fromm BSRBR-RA

» Anti-TNF ile tedavi edilen RA hastalarinda lupus ve vaskulit riskini degerlendirmek icin yapilmis ilk
prospektif gdozlemsel calisma

» British Society for Rheumatology Biologics Registry

» 2001-2015 tarinleri arasinda 2 kohort kaydedilmis

» 1. kohgart; ik anti-TNF baslanan RA hastalar (n=12937)

hort; Biyolojik naif non-biyolojik DMARD alan RA hastalar (n=3673)

A (+) ligine serokonversiyon, anti-TNF tedaviye sekonder yanitsizlik ve monoklonal Alb Anfi-TNF
Naclarla (IFX, ADA) iliskilendirilmis olmakla beraber, dnceki bildirilerde ilac spesifik risk
belirlenmemis

Jani M, et al. RMD Open 2017;3:e000314.



Table 2 Crude incidence rates and HRs for lupusivasculits type events in nbDMARD and TNFi-treated patients (on drug+90 days analysis) e 59 LLE ( 54 TNFi. 5 DM ARD)

nbDMARD Al TNFi Etanercept Adalimumab ~ Infliximab Certolizumat 4 LLE ins 10/10000 (TNFi). 2/10000
(n=3673) (n=12 937) (n=4516) (n=4362) (n=3363) (n=696) (D M ARD)/ ( )' /
Lupus-like events - - .
Total follow-up time (patient-years) 20815 53159 2159 17343 13181 1040 AdJUSTmenT SOQI’CI.SI AR 1.86 (TIEI.FI
Folovppersitiee medn (QR) 853400 51(2089 63100  53p280) 420644 1spseg  grubunda LLE riski anlamii degil)
Number 5 54 2 f 2 0 « [IFXicinrisk en yUksek
Crude incidence rate of lupus-ike event 24 (1.0105.7) 102(7810132)  9.3(6.010 14.3) 63(35t0115) 175(11610263) - « Kadinlar, beyoz oImchmIor, bazql
per 10000 person-years (95% Cl) ) . -
Uneciusted HR (95% C) Rt 303(1570083" 383(14101021) 240(0831069) 6595001736 - DAS-28 ve HAQ skoru, minosikiin

kullanimi artmis LLE riski ile iliskili
SAZ kullanimi dUsUk LLE riski ile iliskili

Age and gender adjusted (95% CI) Referent 372(147109.35) 360 (1.34109064" 226(0.78t06.53) 6.28 (23810 16.61)'
Propensity score adjusted HR (95% Cl)f  Referent 186(05210658)  1.41(0.41104.90)  1.77(0.33109.36) 265 (0.7510 9.35)

n=3640 n=12745 n=4450 n=4312 =322 =691 « 95 VLE (81 TNFi, 14 DMARD)
Vasculits-like events e VLEIns 15/10000 (TN FI), //10000
Total follow-up time (patient-years) 2063 52428 21320 17172 12903 1033 (DMARD)
Follow-up per subject; median (IQR) 65(34-90)  51(20-89) 6.3 (25-10.0) 53(22-80) 42(16-85) 15(08-26) Adjus’rmen’r sonrasi HR 1.27 (CII’]lCImll
Number of vasculiis-fike events, n 14 81 37 18 % 0 farklilik y ok )
Crude incidence rate of vasculiiske 6.8 (4.0t0124) 155(12410192)  174(12610240)  105(66t0166) 202(13710296) - N .
events per 10000 person-years (95% CI) « RF(+), hastalik sUresi, bazal DAS-28
Unadjustedt HR (95°% C1) Referent 212(12010374F  258(1.3910477)  138(06910278) 270(141t05.08) - ve HAQ skoru yUksek risk ile iliskili
Age- and gender-adjusted HR (95% CI)  Referent 231 (130104097 284 (1.52105.28) 150 (0.7410303) 293 (1.52105.64) - « SAZ ve MTX kullanimi du §U|< VLE i|i§|<i|i
Propensity score-adjusted HR (35% Cl)t  Referent 127(040t0404)  172(05310557)  071(02110247) 15504610520 -
*0<0.06.
T%djusted for age, gender, disease durafion, baseline DAS28 score, baseline HAQ score, comorbidities, theumatoid factor-posttive status, year of recruitment, baseline steroid use, baseling
nbDMARD use and ethnictty.

tAdjusted for age, gender, disease duration, baseline DAS28 score, baseling HAQ score, comorbidities, rheumatoid factor-positive status, year of recruitment, baseling steroid and nbDMARD Jani M, et al. RMD Open 2017;3:¢000314.
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akalarr (n=59);

» TNFi grubunda %8%'unda kutanoz tutulum

» 5 hastada (4 TNFi, 1 DMARD grubu) renal tutulum

» Vaokalann sadece %16 ve %20'si ACR ve SLICC kriterlerini karsiliyor
VLE vakalar (n=95);

» Her iki kohortta da 2/3'sinde cilde sinirli tutulum

® En yoygin sistemik bulgu digital iskemi, norolojik ve pulmoner tutulum

I grubunun %37'sinde sistemik tutulum

Jani M, et al. RMD Open 2017;3:e000314.



NFi kohortunda LLE ve VLE icin absolute risk dusuk (10 ve 15/10000)

» Adjusted analiz sonrasi TNFi grubunda anlamli artmis risk yok

» Bazalde agir hastalk artmis LLE ve VLE ile iliskili (kontrolsUz hastalik bu risk ile iliskili gibi)
» |FX; LLE ve VLE icin en yUksek insidans oranlarina sahip

» ||Eve VLEicin TNFi grubunda erken evrede yUksek risk

Hastalik

lyolojik immunojenitesi ile iliskili olup erken evrede cikiyor olabilir

tivitesi bu donemde yuUksek olabilir

Jani M, et al. RMD Open 2017;3:e000314.



Ozet

elisen otoimmun hastaliklarnn anti-TNF tedaviden sonra ortalama 1 ay ile 1 yil arasinda baslamasi

Tedavi kesildikten sonra vakalarnn % 75 kadarinda iyilesme olmasi (+) dechallange fenomen

Yeniden ayni anti-TNF veya 2. bir anti-TNF verildiginde semptomlarin yeniden ortaya cikmasi veya
kotUlesmesi (+) rechallange fenomen

Gelisen otoimmun hastaliklarin klinik ve Ab yaniti olarak idiopatik olan otoimmun hastaliklardan farkli
dzelliklerde olmasi

Vaskulit gibi

ulgularin Crohn, SPA gibi altta yatan hastalikla iliskisi beklenmeyen durumlarda da
Imasi

®» Beraberinde ANA ve Anti-dsDNA antikorlannda pozitiflesme olmasi
Olasi anfl-TNF eftkisi ile bu otoimmun hastaliklarin ortaya ¢cikmis olabilecegini destekler



Ozet

Diger taraftan bugune kadar elde edilen bilgilerin cogu vaka bildirileri ve retrospektif
verilerden (2017 de tek bir prospektif gdozlemsel calismal)

» Altta yatan hastaliklarda beklenen bir durum oldugunda (RA hastalannda vaskulit
taranmasi gibi) karistinct ve genelde calismalar bunu ayirt etmeye yonelik dizayn
edilmemis (aktif RA hastalarnda vaskulit bakilimasi gibi)

» jlac sp&sifik risk faktdrleri bakimindan karsilastirmall calismalar yok

Bu konuda daha fazla olasi etkiler yonunden dizayn edilmis gozlemsel calismalara ihntiyac



