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Sazetak

Cilj rada: Utvrditi razlike izmedu muskaraca i zena obolelih od ankilozirajuéeg
spondilitisa (AS) u pogledu klini¢ke prezentacije, aktivnosti bolesti, funkcionalnog sta-
tusa i odgovora na terapiju inhibitora tumorskog faktora nekroze alfa (TNF-a inhibitor).
Metode: Studija je obuhvatila 59 AS bolesnika le¢enih TNF-o0 inhibitorom tokom
najmanje 12 nedelja. Uvodenje i procena terapijskog odgovora na TNF-a inhibitor je
sprovedena prema ASAS-EULAR preporukama za leCenje ove bolesti. Klini¢ki i
demografski parametri su uporedivani izmedu muskih i Zenskih bolesnika. Rezultati: Od
ukupnog broja bolesnika, 24(40,68%) su bile Zene i 35(59,32%) muskarci. Zene su bile
starije od muskaraca u momentu ispitivanja (p=0,049), u vreme postavljanja dijagnoze
(p=0,05) kao i zapocinjanja bioloskog leka (p=0,009). Takode, kod Zena se znacajno duze
kasnilo sa dijagnozom bolesti u odnosu na muskarce (p=0,017). Nije bilo razlike izmedu
polova u pogledu prevalence humanog leukocitnog antigena (HLA)-B27, niti prisustva
perifernog artritisa, daktilitisa, entezitisa, uveitisa ili inflamatorne bolesti creva (IBD).
Parametri vezani za aktivnost bolesti i funkcionalni status se takode nisu razlikovali
izmedu grupa. Muskarci su duze vreme ostajali na prvom TNF-o inhibitoru (p=0,031).
Ukupno pet bolesnika je iskazalo primarnu ili sekundarnu neefikasnost na TNF-a
inhibitor, od toga jedna Zena (4.2%) i Cetiri muskarca (11,4%) (p=0,61). Svi bolesnici su
nastavili le€enje drugim TNF-a inhibitorom $to je bilo praceno dobrim klinickim
odgovorom. Zakljué¢ak: U nasem uzorku AS bolesnika prisustvo zenskog pola je bilo
vezano za duze kasnjenje u postavljanju dijagnoze bolesti. Bolesnici se nisu medusobno
razlikovali u pogledu neefikasnosti na prvi TNF-a inhibitor, ali su muskarci bili duze
lec¢eni ovim lekom.

UvoD

Ankiloziraju¢i spondilitis (AS) predstavlja hroni¢nu
inflamatornu reumatsku bolest i najéeséi je podtip grupe
oboljenja koje nazivamo spondiloartropatije (SpA) (1), Tako
ova bolest pretezno zahvata aksijalni skelet (sakroilijacne
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zglobove i ki¢meni stub) ona se moze prezentovati i na per-
ifernim zglobovima, entezama, kao i na ekstraartikularnim
strukturama (prednji segment oka, koza, crevo). Oko 90%
bolesnika bele rase koji imaju dijagnozu ove bolesti su
nosioci humanog leukocitnog antigena (HLA)-B27 (2.
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Prevalenca ove bolesti je najvisa u Evropi i iznosi 0,23%,
dok se najrede javlja kod pripadnika crne rase (). Ukoliko se
neadekvatno le¢i vodi ka nepovratnim radiografskim
promenama na zahvac¢enim koStanim strukturama i inva-
liditetu. U poslednjih desetak godina se pristup le€enja AS-
a znacajno promenio, najvise zahvaljuju¢i primeni bioloskih
lekova koji modifikuju tok bolesti (blDMARD), prvenstveno
inhibitorima tumorskog faktora nekroze alfa (TNF-a
inhibitori).

Dugo se smatralo da je AS oboljenje koje se dominantno
javlja kod muskaraca, sa procenom da je taj odnos ¢ak 9:1
(#). Medutim, noviji epidemioloski podaci su pokazali da je
ova bolest ipak mnogo ¢es¢a kod Zena nego §to se to ranije
mislilo i da je taj odnos 2-3:1 u korist mugkaraca (5). Takode,
sve je vise studija koje se bave specificnostima karakteri-
stika bolesti, radiografskog oste¢enja i odgovora na primen-
jenu terapiju vezanim za pol. Uprkos najnovijim podacima,
zene obolele od AS-a i dalje ¢esto bivaju pogresno dijagnos-
tikovane ili se sa postavljanjem prave dijagnoze znacajno
kasni.

Rezultati studija pokazuju da se kod Zena dijagnoza
bolesti postavlja sa znacajno ve¢im zakasnjenjem u odnosu
na muskarce (5-0), kao i da su starijeg Zivotnog doba u vreme
postavljanja dijagnoze bolesti (7> 8: 9). Sto se ti¢e klinickih
manifestacija bolesti, neke studije su pokazale da je
ucestalost perifernog artritisa ¢es¢a kod Zena (10-12) a neke
da nema razlike izmedu muskaraca i zena (7:13). Generalno
posmatrano, inflamatorne bolesti creva (IBD) i entezitis su
nesto ceSée kod zena dok je prednji uveitis ¢eS¢i kod
muskaraca(10, 12-17), Mugkarci su skloni teZim radiografskim
oSte¢enjima ki¢me u odnosu na Zene (6 7. 10, 11, 15) Podaci
govore da Zene imaju losiji terapijski odgovor na primenu
TNF-a inhibitora u odnosu na muskarce (8. 9. 12, 19-21),

Cilj ovog istrazivanja je bilo utvrdivanje razlika izmedu
muskaraca i1 zena koji boluju od AS u pogledu klini¢kih
karakteristika, funkcionalnog statusa, aktivnosti bolesti i
odgovora na terapiju.

MATERIJAL I METODE

U ovu studiju preseka je bilo ukljuéeno 59 bolesnika
obolelih od AS-a i leCenih TNF-q inhibitorima u dva refer-
entna centra za primenu bioloske terapije u Vojvodini,
Srbija (Klini¢ki Centar Vojvodine i Specijalna bolnica za
reumatske bolesti). Cilj studije je bio uporedivanje klini¢kih
karakteristika i odgovora na primenu TNF-o inhibitora
izmedu zena i muskaraca. Veéini bolesnika AS je dijagnos-
tikovan na osnovu modifikovanih Njujork (New York) kri-
terijuma (22), Svi bolesnici koji su dobijali TNF-o. inhibitor
(infliximab, etanercept, golimumab i adalimumab) duze od
12 nedelja su ukljueni u studiju. Primenjivane su
standardne doze TNF-a inhibitora: infliximab Smg/kg svak-
ih Sest nedelja, etanercept 50 mg dva puta nedeljno,
golimumab 50 mg jednom mesecno i adalimumab 40 mg
svakih Cetrnaest dana. Uvodenje i procena odgovora na
terapiju TNF-a inhibitorom je procenjivana na osnovu
ASAS-EULAR preporuka za leCenje aksijalnog spondiloar-
tritisa (23), Podaci koji su uzeti nakon dobijanja potpisa u
informisanom pristanku su ukljucivali starost bolesnika, pol,
prisustvo HLA-B27, porodicnu anamnezu u pravcu
spondiloartropatija, starost bolesnika u momentu pojave

prvih simptoma bolesti i postavljanja dijagnoze, zahvatanja
perifernih struktura (periferni artritis, entezitis i daktilitis),
prisustva ekstra-artikularnih manifestacija (uveitis, IBD),
mere klinicke aktivnosti bolesti (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), funkcio-
nalnog statusa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI) i Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS). Takodje su prikupljeni podaci
vezani za terapiju TNF-a inhibitorima: vreme od postav-
ljanja dijagnoze bolesti do ukljuc¢ivanja TNF-a inhibitora,
starost u vreme TNF-a inhibitor inicijacije, ime primenjenog
leka, trajanje terapije prvim TNF-a inhibitorom i odgovor na
primenjenu terapiju.

Prikupljeni podaci su obradeni putem statistickog paketa
SPSS.17. Kori$¢eni su standardni deskriptivni statisticki
pokazatelji u vidu apsolutnih i relativnih frekvencija za kval-
itativne varijable, i srednje vrednosti sa standardnom devi-
jacijom za kvantitativne varijable. Poredenje izmedu grupa
za kategorijalne promenljive je sprovedeno pomocu hi-
kvadrat testa, a za kontinuirane pomocu nezavisnog T-testa.
Statisticka znacajnost je procenjivana na vrednostima
p=<0,05.

REZULTATI

Ovim istrazivanjem je obuhvaceno 59 bolesnika sa
ankiloziraju¢im spondilitisom koji su leéeni TNF-a
inhibitorom, od ¢ega je 24 (40,68%) bilo Zena i1 35(59,32%)
muskaraca. Na tabeli broj 1. su prikazane razlike izmedu
zena i muskaraca u odnosu na demografske i klinicke karak-
teristike, aktivnost bolesti i funkcionalni status pre uvodenja
TNF-a inhibitora. Rezultati govore da je Zenska populacija
bila starija od muske u momentu ispitivanja (p=0,049), u
momentu postavljanja dijagnoze bolesti (p=0,05) kao i
zapocCinjanja terapije bioloskim lekom (p=0,009). Takode,
zene su imale duzi period kasnjenja sa postavljanjem dijag-
noze koji je iznosio 7,39+3,45 godine, dok je kod muskara-
ca iznosio 5,36+£2,86 (p=0,017). Nije zabelezena razlika
izmedu polova u pogledu prisustva HLA-B27 antigena niti
porodi¢ne optereéenosti bolescu. Isto tako, nije bilo razlike
u pogledu pojave perifernog artritisa, daktilitisa, entezitisa,
prednjeg uveitisa ili inflamatorne bolesti creva. Zene i
muskarci se medusobno nisu razlikovali u pogledu aktivnos-
ti i funkcionalnog statusa bolesti neposredno pre uvodenja
biologkog leka. Sto se ti¢e odgovora na primenjeni TNF-o
inhibitor, muskarci su imali znacajnije duze vreme leCenja
prvim bioloskim lekom. Muskarci su leCeni prosecno
51,54+28,25 za razliku od zena koje su leCene 35,33+26,67
meseci  (p=0,031). Nije bilo razlike u distribuciji
primenjenog TNF-o leka. Ukupno, jedna Zena i Cetiri
muskarca su ispoljili primarnu ili sekundarnu neefikasnost
prema prvom TNF-a inhibitoru (p=0,61). Kod svih pet
bolesnika prvi TNF-a inhibitor je zamenjen drugim, $to je
dovelo do zadovoljavajuceg klinickog odgovora.
Distribucija i odgovor na primenu prvog primenjenog TNF-
a inhibitora je data na tabeli broj 2
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Tabela broj 1. Demografske, klinicke karakteristike, aktivnost bolesti i funkcionalni status bolesnika sa

ankilozirajucim spondilitisom u odnosu na pol pre uvodenja TNF-o. inhibitora u terapiju

63.

zene muskarci

(n=24) (n=35) p-vrednost
Starost (godine), x, +SD 49,08+12,94 42,56+11,96 0,049
Starost u momentu pojave simptoma (godine), x, +SD 31,6+9,5 27,74£9,18 0,117
Starost u momentu postavljanja dijagnoze (godine), x, £SD | 39,02+11,22 33,06+11,36 0,05
Kasnjenje u postavljanju dijagnoze (godine), x, +SD 7,39+3,45 5,364+2,86 0,017
Starost u momentu uvodenja _ 46,4+12,25 38,08+11,14 0,009
TNF-o inhibitora (godine), x, +SD
Vreme od postavljanja dijagngze do uvodenja 7,37+£9,24 5,02+4,66 0,258
TNF-o inhibitora (godine), x, +SD
HLA-B27 pozitivnost n (%) 17 (70,8%) 32 (91,4%) 0,086
Pozitivna porodi¢na anamneza n (%) 10 (41,7%) 15 (42,9%) 1
Periferni artritis n (%) 16 (66,7%) 17 (48,6%) 0,26
Entezitis n (%) 3 (12,5%) 6 (17,1%) 0,9
Daktilitis n (%) 0 (0%) 3 (8,6%) 0,385
Uveitis n (%) 8 (33,3%) 9 (25,7%) 0,732
Inflamatorna bolest creva n (%) 3 (12,5%) 5 (14,3%) 1
BASDAI skor x, +SD 6,33£1,69 6,11+1,77 0,637
BASFI skor x, +SD 5,68+1,39 6,09+1,39 0,272
ASDAS-CRP skor x, +SD 3,87+0,93 3,78+1,02 0,743

TNF-a: tumor necrosis factor alpha, HLA-B27: human leucocyte antigen, BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease
activity index, BASFI: Bath ankylosing spondylitis functional index, ASDAS: ankylosing spondylitis disease activity score,

CRP: c-reactive protein.

Tabela broj 2. Distribucija TNF-a inhibitora i odgovor na primenjenu terapiju kod bolesnika sa ankilozirajucim
spondilitisom u odnosu na pol

Prvi TNF-a inhibitor ukupno zene muskarci
(n=59) (n=24) (n=35) p-vrednost
Adalimumab n (%) 18 (30,5%) 8 (33,3%) 10 (11%)
Etanercept n (%) 20 (33,9%) 7 (29,7%) 13 (37,1%)
Golimumab n (%) 18 (30,5%) 9(37,5) 9 (25,7%) 0,38
Infliximab n (%) 3 (5,1%) 0 (0%) 3(8,6%)
Neefikasnost n (%) 1 (4,2%) 4 (11,4%) 0,611
Duzina primene (meseci), x, £SD | 35,33+26,66 51,54+28,25 0,031

TNF-a: tumor necrosis factor alpha

DISKUSIJA

Jos od sedamdesetih godina proslog veka kada je defin-
isan pojam spondiloartritisa, AS je smatran za bolest koja se
dominantno javlja kod muskaraca. Zbog toga su Zzene
obolele od ove bolesti, iako su ispoljavale tipicnu klini¢ku
sliku, ¢ak u 25% bile pogresno dijagnostikovane ili se zna-
¢ajno kasnilo sa postavljanjem dijagnoze (13).

U ovoj studiji, odnos zena i muskaraca je iznosio 24
(40,68%) : 35 (59,32%) ili 1:1,45. Zene su bile starije od
muskaraca u momentu ispitivanja (49,08 + 12,94:42,56 +
11,96 godina), u momentu postavljanja dijagnoze bolesti
(39,02 + 11,22:33,06 = 11,36 godina) i starosti u vreme
uvodenja prvog TNF-a inhibitora (46,4+12,25:38,08+11,14
godina). Takode kod Zena se viSe kasnilo sa postavljanjem
dijagnoze bolesti u odnosu na pojavu prvih simptoma
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(7,39+3,45:5,36+2,86 godina). Ovi podaci se poklapaju sa
podacima iz drugih studija i ukazuju na Cinjenicu da se jos
uvek nedovoljno misli o ovoj bolesti kada su u pitanju Zene,
te da Cesto prode dugi niz godina dok se ne postavi prava
dijagnoza (5-9). Obzirom na sve veci broj podataka o
prezentaciji ove bolesti kod Zena, pojedini autori isticu da
razlog kasnjenja u postavljanju dijagnoze moze biti takodje
1 manja ucestalost tipicnog inflamatornog bola u ledima,
¢es¢a pojava bola u torakalnom i vratnom delu ki¢me i
sporije napredovanje radiografskih promena u odnosu na
muskarce. Zbog toga ovim zenama Cesto bude prvo postavl-
jena dijagnoza fibromijalgije, jer ova bolest ima niz
preklapajuc¢ih simptoma sa AS-om (24).

Kod ukupno 49 bolesnika (83,05%) je dokazano
prisustvo HLA-B27, bez znacajne razlike izmedu polova.
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Prevalenca HLA-B27 kod zena sa AS-om je ista kao kod
muskaraca i do sada nije identifikovana povezanost X
hromozoma sa ovom boledéu (25.26), Ipak, Tsui i autori su
opisali direktnu genetsku razliku u homologom genu za
ankilozu (ANKH gen) izmedu muskaraca i Zena sa AS-om,
¢ime su inicirali dalje genetske studije koje ¢e verovatno
otkriti jo$ gena koji su ukljuceni u pojavu i klinicko ispolja-
vanje ove bolesti 7).

Prema nekim studijama, periferni artritis se ¢esce ispol-
java kod Zena nego kod muskaraca (10-12), Rezultati nase
studije nisu pokazali da pol uti¢e na ispoljavanje ove klini-
¢ke manifestacije §to se poklapa sa reultatima drugih autora
(7.13), Zenski pol je, prema nekim studijama povezan sa &es-
¢om pojavom inflamatorne bolesti creva i entezitisom, dok
je pojava akutnog prednjeg uveitisa ipak nesto ces¢a kod
muskaraca (10:12-17) U nagoj studiji nije dokazana razlika
izmedu polova u pogledu ispitivanih ekstraartikularnih
manifestacija AS-a.

Uporedivanjem rezultata studija koje su se bavile
aktivnoSéu bolesti, Zene uglavnom imaju znacajno vise
vrednosti BASDAI indeksa u odnosu na muskarce, ali se ne
razlikuju u funkcionalnom statusu iskazanom BASFI sko-
rom, kao i ASDAS skoru (10, 12, 16, 28)  Uporedivanjem
vrednosti BASFI, BASDAI i ASDAS-CRP skora u nasoj
studiji u momentu uvodenja TNF-a inhibitora nisu nadene
razlike izmedu muskaraca i Zena.

Nasi rezultati govore da su Zene bile starije od muskaraca
u momentu uvodenja TNF-a inhibitora, a da su muskarci
znacajnije duze leceni prvim bioloskim lekom, $to indirekt-
no moze ukazivati na bolji terapijski odgovor kod muskara-

ca. Ipak, nije bilo razlika izmedu polova u pogledu broja
bolesnika koji su ispoljili neefiksanosti prema TNF-a
inhibitoru. Podaci iz literature govore da je efikasnost TNF-
a inhibitora znacajno niza kod Zena sa AS-om u odnosu na
muskarce, kao i da zene imaju nizu adherenciju prema leku,
ali ove podatke moramo uzeti sa rezervom obzirom da
prakticno nije bilo studija koje su bile koncipirane na taj
nacin da specifi¢no ispituju uticaj pola na odgovor na terapi-
ju lekovima iz ove grupe (% 12. 20, 21) U pokuSaju da se
objasni losija efikasnost TNF-a inhibitora kod zena proizas-
lo je niz hipoteza koje navode ulogu polnih hormona, razlicit
raspored masnog tkiva, pa Cak i razliCitu ekspresiju gena.
Dalje, poznato je da su prisustvo HLA-B27, odsustvo
entezitisa i krace vreme do postavljanja dijagnoze faktori
koji uticu na bolji terapijski odgovor na primenu TNF-a
inhibitora (29:30). Kod Zena se upravo znacajno kasni u
postavljanju dijagnoze, a i ¢e$¢e imaju entezitis u odnosu na
muskarce, ¢ime se moze objasniti i manja efikasnost.

ZAKLIJUCAK:

Uprkos ¢injenici da su muski bolesnici sa AS-om
skloniji tezim radografskim oStecenjima u odnosu na Zene,
ipak generalno mozemo reéi da zenska populacija obolela od
ove bolesti ima losiju prognozu bolesti. Razlozi su pre svega
kasnjenje u postavljanju dijagnoze bolesti, aktivnija bolest i
slabija efikasnost primenjene terapije. Obzirom da se na ovo
oboljenje kod zena jo§ uvek dovoljno ne misli, cilj ovakvih
studija je da se ukaze na varijabilnost ispoljavanja AS u
odnosu na pol, ¢ime ¢e se omoguditi brza dijagnostika,
pravovremena terapija i spre¢avanje invaliditeta.

Abstract

Objectives: The aim of this study was to assess gender differences in AS patients regard-
ing the clinical presentation, disease activity, functional status and response to tumor
necrosis factor-alpha inhibitor (TNF-a inhibitor) therapy. Methods: This retrospective
analysis included 59 AS patients treated with first TNF-o inhibitor for at least 12 weeks.
TNF-a inhibitor therapy introduction and response was determined according to ASAS-
EULAR management recommendations for AS. Clinical and demographic parameters
were compared between the female and male patients. Results: Twenty-four patients
(40,68%) were females and 35(59,32%) were males. Women were older than male at
moment of study (p=0,049), at the time of diagnosis (p=0,05) and when starting biologic
therapy (p=0,009). Moreover, they had a longer diagnosis delay (p=0,017) compared to
men. Prevalence of HLA-B27 status and the rate of peripheral arthritis, dactylitis, enthesi-
tis, uveitis or inflammatory bowel disease (IBD) were not different between two groups.
Disease activity and functional status were also similar in both groups. Males had a signif-
icantly longer drug survival time for first biologic (p=0,031). One female patient (4.2%)
and 4 male patients (11,4%) showed primary or secondary inefficacy to TNF-a inhibitor
(p=0,61). All 5 non-responders switched to second TNF-a inhibitor and showed a good
clinical response. Conclusions: In our cohort, the presence of the female gender was relat-
ed to longer diagnosis delay compared to males. Non-response rate for the first TNF-a
inhibitor was similar between groups, but men had longer drug survival time for the first

biologic.
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