I DERLEME REVIEW I

Selcuk OZYURT,?
Sila SEREMET?

fDermatoIoji Klinigi,
[zmir Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, lzmir

Gelis Tarihi/Received: 21.06.2011
Kabul Tarihi/Accepted: 28.12.2011

Yazisma Adresi/Correspondence:
Selguk OZYURT

izmir Atatiirk Egitim ve

Arastirma Hastanesi,

Dermatoloji Klinigi, izmir
TURKIYE/TURKEY
ozyurtselcuk@yahoo.com

Copyright © 2012 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(1)

Psoriyazis Tedavisinde
Fumarik Asit Esterleri

Fumaric Acid Esters in
Psoriasis Treatment: Review

OZET Fumarik asit esterleri (FAE), 1959 yilindaki ilk kullanimindan sonra yillar ierisinde standar-
dize edilmis ve pek cok Avrupa iilkesinde psoriyazis tedavisinde en ¢ok kullanilan ilk secenek siste-
mik tedaviler arasina girmistir. Etki mekanizmasinin psoriyazisteki T helper 1 tipi immiinolojik
reaksiyonun T helper 2 paterne déntstiiriilmesi oldugu diistiniilen ilacin, 6zellikle siddetli, kronik
plak tipi ve diger konvansiyonel tedavilere direngli psériyaziste kullaniminin faydal olduguna dair
cesitli kontrollii aligmalar bulunmaktadir. Bu makalede, ilacin farmakokinetigi, dozaji, etki meka-
nizmalari, yan etkileri, kontrendikasyonlar: ve klinik kullanimlar1 hakkindaki literatiir bilgileri 6zet-
lenmistir. Diger ilaglarla birlikte ve uzun dénem kullaniminin giivenli oldugu bildirilen FAEnin
psoriyazis tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi akilda bulundurulmalidar.

Anahtar Kelimeler: Fumaratlar; psoriyazis

ABSTRACT Since their first usage in 1959, fumaric acid esters (FAE) have been standardized
through years and have become one of the most commonly used systemic treatments for psoriasis
in many European countries. There are various controlled trials reporting beneficial effects of the
drug of which the mode of action is thought to be altering the inflammatory reaction pattern of pso-
riasis from T helper 1 profile to T helper 2 pattern, especially for the severe, chronic plaque type
psoriasis that is refractory to other conventional therapies. In this article pharmacokinetics, dosage,
mode of action, side effects, contraindications and clinical usage of the drug is reviewed. Having
been reported to be safe for usage in combination therapies for long durations, FAE should be re-
membered as a useful alternative option in psoriasis treatment.
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umarik asit, gidalarda asitligi diizenleyici bir katki maddesi olarak da

kullanilan (E297) doymamus, iki karbonlu bir asittir. Emilimi ¢ok

zayif oldugundan viicutta herhangi bir etki yaratmadan atilir. Ancak
bundan tiireyen monoetil fumarat (MEF), monometil fumarat (MMF), die-
til fumarat (DEF) ve dimetil fumarat (DMF) gibi fumarik asit esterleri
(FAE) ¢ok kuvvetli kimyasallardir ve 30 yildan fazla bir zamandir gesitli
Avrupa tlkelerinde psoriyazis tedavisinde kullanilmaktadirlar.!

0 TARIHCE

i1k olarak 1959 yilinda Alman kimyaci Schweckendiek, psoriyazisin sitrik
asit dongiistinde bir bozukluktan kaynaklandigini diisiinerek psoriyazis has-
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talarina fumarik asit esterlerini oral ve topikal
banyo olarak kullandirmistir (fumarat, sitrik asit
déngiisiinde bir ara maddedir).? Sonradan bunun
boyle olmadig: anlasilsa da FAE'nin psoriyazis te-
davisinde baska mekanizmalarla ise yaradig: goste-
rilmigtir. 1980’lerde DMF ve MEF tuzlar: iceren
daha standardize oral preparatlar gelistirilmis ve Al-
manya, Isvi¢re ve Hollanda gibi iilkelerde binlerce
psoriyazis hastasinda kullanilmigtir. 1994’te DMF
ve MEF’in kalsiyum, magnezyum ve ¢inko tuzlarini
iceren bir enterik kapli tablet onay almistir. Ilag bu
tarihten sonra Almanya’da en stk kullanilan siste-
mik psoriyazis tedavilerinden biri haline gelmisgtir.!

I FARMAKOKINETIK

FAE’nin farmakokinetigi hakkinda pek az bilgi var-
dir. Tlacin oral alinimindan sonra ince bagirsakta
hizli bir sekilde DMF'nin biyoaktif metabolit olan
MMF’ye hidrolizi gerceklesmektedir. Ardinda MMF
ve MEF kan dolagimina katilmaktadir. DMF’nin
intestinal mukozadan penetre olmadig: kabul edil-
mektedir. Kii¢iik bir kismi penetre olsa bile karaci-
ger enzimleri tarafindan hizla pargalanmaktadir.
Oral alimdan 5-6 saat sonra MMF nin serum kon-
santrasyonlar: en yiiksek seviyeye ulagmaktadir.
MMF daha sonra fumarik aside ve son olarak H,O
ve COy’e metabolize edilmektedir. Oral alimdan
yaklasik 80 dakika sonra bu metabolizasyona ait
CO, respirasyonda tespit edilebilmigtir.!

I ETKi MEKANIZMASI

T hiicreleri ile monosit/makrofaj serisi hiicreleri
FAE aktivitesinin ana hedefleridir.? Ps6riyazisin T
helper (Th) 1 tip paternde bir inflamatuar hastalik
oldugu diisiintilmektedir. Basta interferon-gama
(IFN-y) olmak iizere Th1 sitokinler hastaligin pa-
togenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Th2 paterne
doniis ise hastaligin diizelmesine yol agabilir.*

MMF, insan CD4 (+) T hiicrelerinde sitokin
ekspresyonunu degistirerek interlokin (IL)-4 ve 5
iiretimini artirmaktadir. Boylece psoriyazisteki Th1
tip immiin yanit Th2 tip paterne dénmekte ve Th2
tip paternde IL-10 tiretimi artmaktadir. Bu da Thl
tip sitokinler olan IL-2, IL-12 ve IFN-y’y1 inhibe
etmektedir.? [L-4 eozinofilleri aktive eden sitokin-
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leri (6rnegin; eotaksin) artirmaktadir. FAE teda-
visi sirasinda eozinofili goriilmesi de Th2 aktivas-
yonu gorigini desteklemektedir.* FAE, bu degi-
siklikleri 6zellikle hiicre i¢i redoks sistemini de-
gistirip niikleer faktor kappa B (NFxB) nin translo-
kasyonunu inhibe ederek gerceklestirmektedir.
Boylece tiimor nekrozis faktoér-alfa (TNF-o), IL-8
ve IL-1p gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspres-
yonunu baskilanmaktadir.> Ayrica MMF nin mo-
nosit kaynakli dendritik hiicrelerin olgunlagma-
si1 engelledigi de gosterilmigtir.®” Boylece uygun
antijen sunumu gerceklesmeyip, Th hiicreler ak-
tive edilememekte ve Th lenfositlerden tip 1 sito-
kin salinimi baskilanmaktadir. Ancak tip 2 sitokin
salimimi etkilenmemektedir.®

DMF, dermal fibroblastlarda ve endotelyal
hiicrelerde 6zellikle TNF-a sitokin aracili adezyon
molekiili ICAM-1, VCAM-2 ve e-selektin eks-
presyonunu bloke etmektedir. Boylece inflamatuar
hiicrelerin dokulara gecisinde gerekli olan hiicre-
endotel baglanmasi baskilanmakta ve inflamasyon
onlenmektedir. Bu durum FAE’nin antiinflamatuar
etkisine katkida bulunmaktadir.’

FAEFE’lerinin antiinflamatuar etkileri yaninda
antiproliferatif 6zellikleri de bulunmaktadir. FAE
tedavisi sirasinda periferik kanda 16kosit sayisinda
bir miktar azalma olmaktadir. Bu daha ¢ok T hiicre
sayisinda azalma ile iligkilidir. Hem kanda hem de
psoriyazis plaginda T hiicre sayisinda azalma bu
hiicrelerde apoptozun indiiklenmesi ile iligkili bu-
lunmugtur. DMF, T hiicrelerinde 6zellikle de IL-2
ve anti-CD3 antikorlar1 olan OKT3 antikorlar ile
aktive olmus T hiicrelerinde apoptozu indiikle-
mektedir (dinlenme dénemindeki T hiicreleri pek
etkilenmemektedir). Apopitoz indiiklenmesi dog-
rudan NFxB translokasyonunun DMF tarafindan
engellenmesiyle iligkilidir.®> Ayrica, DMF ve
MMPF’nin belirli dozlarda hiicre i¢i serbest kalsi-
yum miktarini hizh bir sekilde ve gegici olarak ar-
tirip keratinosit proliferasyonunu neredeyse %90
oraninda baskiladig gosterilmistir.'°

I KLINIK DENEYIMLER

Schweckendiek’in ilk olarak kendi tizerinde yap-
t1g1 deneyden sonra yillar icerisinde ¢ok sayida
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farkli sonuglarda vaka raporlar ve kiictik agik ca-
Ligmalar bildirilmistir. Ancak ilk kargilagtirmali ¢a-
hisma 1990 yilinda Niober ve ark. tarafindan
yapilmis, MEF ve DMF’nin kombine edilmesinin
tek basina DMF’den daha etkin oldugunu; MEF’in
ise tek bagina etkisiz oldugunu gostermislerdir.
Nugteren-Huying ve ark. yine 1990’da ¢ift-kor kar-
silastirmali bir caligmada, toplam 39 hastada 4 aylik
bir tedavi stirecinde DMF ve MEF kombinasyonu
ile lezyonlu deri alaninda ortalama %68 kiiciilme
bildirmislerdir. Kolbach ve Nieboer 1992’de ilk kez
ticari bir preparat (Fumaderm™: DMF ile monoe-
til hidrojen fumaratin kalsiyum, magnezyum ve
¢inko tuzlarinin karigimini iceren preparat) ile tek
basina DMF tedavilerini 196 hastada 2 y1l siiren bir
caligmayla karsilagtirmislar ve ticari preparatin
iistiin oldugunu gostermislerdir. 1995’te Thio ve
ark. 3 yil siiren bir caligma ile 83 hastada ticari pre-
paratin etkinligini benzer sekilde gostermiglerdir.
flk randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollii calig-
mada Altmeyer ve ark. siddetli psoriyazisi olan has-
talarda 4 aylik ticari preparat ile tedavi sonrasinda
970 hastanin lezyonlarinda diizelme oldugunu bil-

dirmiglerdir.>!!

1998’de 4 aylik prospektif bir ¢alismada 101
hastaya kisiye gore ayarlanan dozlarda fumarik asit
tedavileri verilmis, hastalarin 70’i tedaviyi tamam-
lamig ve bu hastalarda PASI skorunda ortalama
%80 azalma tespit edilmistir.*

[talya’dan bir ¢aligmada Carboni ve ark. 40
hastaya giinlik 30 mg dozunda baslayip 360
mg/gilin doza ¢ikacak sekilde ticari preparat fuma-
rik asit tedavisi vermis ve 6 ay icerisinde %82,5 has-
tada total klinik remisyon bildirmiglerdir.!

Ingiltere’den bildirilen caligmalarda Harries ve
ark. 58 hastanin %55 (bunun %17’si tamamen dii-
zelme olmak tizere)’'inde ve Fika ve ark. 11 hastanin
%82 (%45’i tam diizelme)'inde lezyonlarda di-
zelme tariflemiglerdir.'3!* Sladden ve ark.nin seri-
sinde 30 hastadan 19’u tedaviyi tamamlayabilmis
ve bunlarin 15’i tam diizelmistir.’> Her {i¢ calig-
mada da kisiye gore ayarlanan dozlarda fumarik asit
tedavileri kullanilmigtir.

Son olarak 2010 yilinda yapilan agik, prospek-
tif bir ¢caligmada, hastalara standart doz semasina
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gore (bkz. dozaj boliimii) fumarik asit tedavisi ve-
rilmis, 3 ay sonunda 80 hastanin %32’sinde PASI
50 ve daha fazla diizelme bildirilmistir. Alt1 ay so-
nunda PASI skorlamasina alinan 45 hastanin
%56’sinda PASI 50 ve daha tistii diizelme gozlen-
migtir. Caligma baslangicinda hastalarin 47’si ek
olarak baska bir sistemik tedavi kullanir haldey-
ken (6 hasta birden fazla ek tedavi olmak tizere: 6
hasta asitretin, 29 hasta siklosporin, 11 hasta me-
totreksat, 4 hasta mikofenolat mofetil, 3 hasta hid-
roksiiire), 3. ayda bunlarin %36’sinda, 6. ayda
%89unda diger sistemik tedavilerin kesilmesi
miimkiin olabilmistir.'®

U hiasTa SECIMI

FAE genel olarak 18 yas iistii, siddetli, tekrarlayan
ve konvansiyonel tedavilere direncli plak tipi pso-
riyazis tedavisinde 6nerilmektedir.!! Ancak ¢ok
fazla olmamakla birlikte diger psoriyazis tiirleri i¢in
kullanimina dair yayinlar da vardir. Stander ve ark.
acik prospektif bir caligmada 12 izole palmoplanter
pistiiler psoriyazis hastasinda 6 ay boyunca FAE
tedavisi kullanmig, bunlardan tedaviyi tamamlayan
8 hastanin lezyonlarinda ortalama %75 diizelme
bildirilmigtir."” Tirnak ps6riyazisi icin 6zellikle ya-
pilan bir ¢calisma olmamasina ragmen Mrowietz ve
ark. caligmalarinda 16 hafta sonunda tirnak tutulu-
munda hafif diizelme oldugundan bahsetmiglerdir.*
Bu konuda diizelmeler bildiren olgu sunumlar1 da
vardir.'® Psoriyatik artrit konusunda Peeters ve ark.
13 hastalik 16 hafta siiren bir tedavide yakinma-
larda azalma bildirmiglerdir.”” Ancak bu konuda
genel yaklasim tedavide metotreksat ya da TNF an-
tagonistleri gibi bagka ilaglarin tercih edilmesidir.
Cocuklardaki kullanimina dair ¢ok fazla deneyim
olmamas: sebebiyle Alman Fumarik Asit Konsen-
susu tarafindan secilmis vakalarda dikkatli kulla-
nimi 6nerilmektedir.’ 2011 yilinda 11 yaginda bir
¢ocukta uzun siireli FAE kullanimina ait olgu bil-
dirimi vardir.?

I PSORIYAZIS DISI KULLANIM

Sarkoidoz, dissemine graniilom annuler, nekro-
biyozis lipoidika, graniilomatéz keilit hastala-
rinda olgu sunumlar: seklinde ilacin fayda sagla-
digina dair yayinlar vardir.! Ayrica multipl skle-
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roz hastaliginda da umut vadeden ¢aligmalar bil-
dirilmistir.?!

I YAN ETKILER

FAE tedavisi sirasinda en stk goriilen yan etkiler
gastrointestinal yakinmalardir ve hastalarin yakla-
sik tgte ikisinde ortaya cikarlar. Genellikle 4-12.
haftalar arasinda daha sik gozlenen semptomlar
hafif mide rahatsizliklarindan, digkilama sikli-
ginda artis, tenesmus, mide kramplari, gaz ve di-
yareye kadar degisebilir.!"?> Yakinmalar, ilacin
stitle i¢ilmesi veya aliiminyum hidroksit, metok-

lopramid ya da ranitidin kullanilmasiyla yatistiri-
labilmektedir.?

Kizariklik ve ates basmasi hastalarin tigte bi-
rinde gozlenmekte ve birkag dakika ile birkag saat
arasinda devam edebilmektedir. Beraberinde bag
agrisi eslik edebilmektedir. Pentoksifilin tedavisi
ile kizarikhik ve gastrointestinal yakinmalarin az-
altilabildigi gosterilmistir.* Bu iki yan etkiye bagh
ilacin devam ettirilememesi orani1 %7 civarinda-
dir.!! FAE tedavisinin yan etkiler ya da bagka se-
beplerden kesilmesi orani ise genel olarak %30 ile
40 arasindadir.”

Hematolojik degisikliklerden lenfopeni
ve dolayisiyla l16kopeni neredeyse tiim hastalarda
gozlenir (%94)."" Lenfosit sayisinin mm?¥te
500’tn altina diismesi tedavinin sonlandirilma-
sin1 gerektirebilir. Tedavinin kesilmesinden sonra
degisiklikler yavas yavas normale dénmektedir.
Bugiine kadar enfeksiyon riskinde artis bildiril-

memigtir.?

Tedavinin 4-8. haftalar1 arasinda %50 hastada
gecici bir eozinofili ortaya ¢ikabilmektedir.!

Fumarat tedavisinin ilk donemlerine ait bazi
yayinlarda ilaca bagli nefrotoksisiteden bahsedil-
mis ama daha sonraki kontrolli ¢aligmalarda bu
yan etki gozlenmemistir.?

Uzun doénem fumarat tedavisi sonrasi labora-
tuvar degerlerinden karaciger enzimlerinde, koles-
terol, trigliserid, serum potasyum ve kreatininde
yiikselme ve proteiniiri bildirilmistir.”> Ancak son-
raki caligmalar bu yondeki raporlar1 dogrulama-
mustir.!!
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I KONTRENDIKASYONLAR

FAE tedavisi ciddi, kronik gastrointestinal, bobrek
ya da karaciger hastalig1 olan kisilerde kontrendi-
kedir. Lokositopeni ya da lo6kosit disfonksiyonu ile
giden hematolojik hastaliklarda kullanimi 6neril-
memektedir. Hamilelerde ve laktasyon doneminde
yeterli klinik deneyim olmadigindan kullanimi
onerilmez. Cocuklarda yeterli deneyim olmadigin-
dan cok dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. flacin
maligniteyi artirdigina dair bir veri olmamasina
ragmen malignite hastalarinda ve malignite dykdisii
olanlarda kullanilmamalidir.??

I DOZAJ

FAFE’nin ticari olarak iki formu mevcuttur. Baglangic
formiilasyonunda 30 mg DMF ile Ca, Mg, Zn tuzlar
seklinde 75 mg MEF bulunmaktadir. Giiglii form ise
120 mg DMF ve yine Ca, Mg, Zn tuzlar seklinde 95
mg MEF icermektedir. Mevcut Alman rehberleri
her hasta i¢in optimal etkinlik ve tolerebilite sagla-
nana kadar kademeli bir artis 6nermektedirler. Ik
hafta diisiik doz tabletlerden giinde bir tablet sek-
linde baslay1p takip eden 8 hafta icerisinde kademeli
artiglarla giinde en fazla boliinmiis dozlar halinde 6
gliclii tablete (DMF 720 mg/giin) ulasacak sekilde
doz artirilmalidir (Tablo 1). Klinik diizelme genel-
likle 4-6. haftalarda ortaya ¢ikmaktadir. Tedaviye
yanit alindiktan sonra doz yavas yavas azaltilarak ki-
sisel idame dozu belirlenebilir.!! Hastalarin ¢ogu 2-
4 tam doz tablet ile tedavi edilebilmektedir. Dozaj
hastanin kilosundan ve hastaligin aktivitesinden ba-
gimsizdir. Relaps ya da rebaund fenomeni gézlen-
mediginden ilag ani kesilebilir.!

TABLO 1: Psdriyazisin FAE ile tedavisinde doz semasi.
Tedaviye sabahlari 1 tb baslangi¢ formilasyonu
(FumadermTM initial 30 mg tb) ile baslayip 9. haftada
3x2 guclu forma (FumadermTM 120 mg tb) ulasacak
sekilde doz artirilir.

Hafta: 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sabah 111112 2 2
Dozaj Ogle 1 1112
Aksam -1 1t - 11122

Formulasyon: BF BF BF GF GF GF GF GF GF

BF: Baglangi¢ formulasyonu; GF: Giiglii form

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(1)
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I TAKIP

FAE alan hastalar diizenli olarak takip edilmelidir.
Klinik degerlendirmelerin yan sira ilag 6ncesi ve
ila¢ kullanildig: siirece ilk 6 ay ayda bir kez, sonra
2 ayda bir laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Takip
edilecek parametreler: Tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, kreatinin ve tam idrar tetkiki-
dir.!

Bazi durumlarda FAE dozunun azaltilmas: ge-
rekebilir: Lokosit sayisinin mm?®’te 3000'in, lenfosit
sayisinin 500’tin altina diigmesi. %25’ten yiitksek
sebat eden eozinofili. Serum kreatininin bazal de-
gerin %30 undan fazla yiikselmesi ve proteiniiri ge-
lismesi. Parametreler diizelirse FAE tedavisi diisitk
dozda devam edebilir. Bozulma kalic1 olursa ilaci
kesmek uygun olacaktir."

Hoefnagel ve ark. 41 hastaya en az bir yil ve
12 hastaya 10 ile 14 y1l boyunca FAE tedavisi ver-
misler ve bu hastalar1 yan etkiler agisindan goz-
lemlemiglerdir. Hastalarda ilaca bagh hafif ve orta
siddette yan etkiler gormekle birlikte sonug olarak
FAE’nin uzun dénem psoriyazis tedavisinde giive-
nilir ajanlar oldugunu bildirilmislerdir.?

I BIRLIKTE ILAC KULLANIMI

FAE’nin salisilik asit, ditranol, topikal retinoidler,
topikal kortikosteroidler, katran gibi topikal antip-
soriyatiklerle ve 6zellikle topikal Vit D3 analoglar

ile birlikte kullanimi énerilmektedir.'>%’

Seleuk OZYURT ve ark.

Balasubramaniam ve ark., daha 6énceden bag-
lanmig sistemik psoriyazis tedavileri devam eden
siddetli psoriyazis hastalarina FAE tedavisi ekle-
miglerdir. Metotreksat, siklosporin A, asitretin
veya hidroksiiire kullanan bu 9 hastanin lezyon-
larinda kisa stirede diizelme gozlenmis, diger ilag-
larin dozlarini azaltabilmek miimkiin olmustur.
Cok dikkatli takip edilen bu hastalarda doz artirimi
normalden yavas ilerletilmis ve sonugta herhangi
bir ilag etkilesim bulgusuna rastlanmamustir.?® flag
kombinasyonlar: konusunda bu ¢aligma disinda ¢ok
fazla deneyim olmamakla birlikte FAE diger ilag-
lara gore daha az toksik ve kombinasyonlar i¢in
uygun goriinmektedir.

FAE’nin bagka ilaglarla etkilesimine dair her-
hangi bir rapor bulunmamaktadir.'!

0 SONUC

Sonug olarak, FAE siddetli ve inatgt, plak tipi psori-
yazis tedavisinde faydali bir segenektir. Diger daha
toksik ilaglarin dozunun azaltilmasi veya tamamen
kesilebilmesini saglamasinin yani sira uzun dénem
tek bagina kullanimi da etkilidir. Ozellikle Almanya
ve baz1 Avrupa iilkelerinde psoriyazis tedavisinde
birinci segenek sistemik tedaviler arasinda sayilan
ilacin maliyeti ortalama tedavi dozunda, yaklasik
siklosporin tedavisi diizeylerindedir ve biyolojik
ajanlara oranla olduk¢a ucuzdur. Psériyazis tedavi-
sinde bu tiir bir alternatifin de mevcut oldugunun
akilda bulundurulmas: faydal olacaktir.
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