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PSORIASISTE KOMBINASYON TEDAVILERI

Erol Koc

Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Topikal Tedaviler

Topikal kortikosteroidler ve vitamin D analoglari; basit ve
guvenilir olarak diger topikal tedavilerle, sistemik tedavilerle
ve biyolojik ajanlarla kombine edilebilir.

Metotreksat

Metotreksatin etkisi, ultraviyole B (UVB) veya psoralen
ultraviyole A (PUVA) ile artirilabilir. Ancak uzun dénem
sonuglarinda fototoksisite artisi kaginlmazdir.  PUVA ile
fototoksisite gdzlenmis, ancak UVB ile gdzlenmemistir!.
Tedaviye direncli psoriasiste oral metotreksata kisa streli
siklosporin eklenebilir. Hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi
yan etkiler daha duslk dozlarla daha kolay kontrol edilebilir?.
Bir biyolojik ajan yetersiz kaldiginda tedaviye klasik sistemik
bir ajan eklenmesi gerekiyorsa ilk sirada duséinilmesi gereken
ajan, metotreksattir. Clink{ biyolojik tedavi kombinasyonuna
en uygun ajan, ayni zamanda immunojenisiteyi azalttigi icin
metotreksattir2.

Siklosporin

Siklosporin, topikal kortikosteroidler, antralin ve vitamin
D analoglar ile kombine edilebilir2. Siklosporin gulcli
immunsUpresif etkisinden dolayr kombinasyondan cok
rotasyonel ve ardisik tedavinin temizleme asamasinda
tercih edilir.  Fototerapi ile siklosporinin  kombinasyonu
kontrendikedir. Asitretin ile kombinasyon ardisik tedavinin
gecis fazinda kullanilabilir. Metotreksatla kombinasyon ise
immunsUpresif etkinin artmasina yol acar. Biyolojik ajanlarla
kombinasyonu da pek éneriimemektedir.

Retinoidler

Asitretinin fototerapi ile (hem UVB, hem PUVA) ile birlikte
kullanimi, sinerjistik etkiye sahiptir3. Asitretin, etanersept ile
kombine edilebilir?.

Fototerapi

Fototerapi ile topikal tedavi kombinasyonu uygun bir
kombinasyondur. UVB tedavisi, topikal katran ve antralinle
kombine edilebilir. Siddetli, kalin plaklarda UVB'nin yalniz
basina penetrasyon yetersizligini azaltmis olur4. Dar band
UVB (dbUVB) tedavisi, tumdr nekroz faktord antiTNF)
tedavilerden etanersept ve adalimumab ile kombine
kullanilmis ve etkili bulunmustur>.6.

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar icin  monoterapi olarak kullanildiginda
izlenmesi 6nerilen tim parametreler klasik sistemik tedavilerle
kombinasyon tedavisi icin de degerlendiriimelidir. Pratik bir
rehber olarak, izlem araligi en siki izlem gerektiren ilacin izlem
araligina gore tanimlanmalidir. Sinerjik toksisite beklendiginde,
izlem araligi kisaltilabilir ve izlemek Uzere bazi parametrelerin
eklenmesi  gerekebilir.  Geleneksel sistemik tedavilerden
biri (metotreksat, asitretin) biyolojik ile monoterapinin
etkinliginin artirimasi, optimal risk-yarar profilinin saglanmasi,
immunojenisite riskinin azaltimasi ya da uzun sureli hastalik
tedavi yonetimi amaciyla biyolojik tedaviye eklenebilir.
Geleneksel sistemik tedavi 6nerilen en diistik doz ile baslanarak
eklenmelidir; 6rnegin 5-10 mg/hafta metotreksat. Siklosporin
ile kombinasyon guvenirlilik agisindan uygun degildir. Baska
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bir biyolojik ilaca gecis yapilabilir’. Etanersept ile metotreksatin,
etanersept ile asitretinin kombinasyonlari, etkinlik artisi yaninda ek
bir toksisite yaratmadan kullanilan uygun kombinasyonlardir8.
infliksimab ile metotreksatin kombine kullanimi ile ilgili bir calisma
yoktur. Ancak calismalarda 7,5 mg/hafta dlsik dozlarda eklenen
metotreksatin; infliksimabin nétralizan antikor olusumunu baskilayarak
etkinlik kaybini onledigi ve etkinligin devamini sagladigi seklinde
gorlsler bulunmaktadir. Adalimumab ile metotreksat kombinasyonu
da yine immunojenisiteyi azaltarak etkinligi artinr’0. Ustekinumab ile
metotreksat kombinasyonunun anektodal olarak etkinligi artirdigy,
Ozellikle psoriatik artritte etkinligi arttirdigi  bilinmektedir. Anti-TNF
ajan ile fototerapi kombinasyonu fototoksisitede artis doguracagindan
sakincalidir’0.  Ancak; etanersept ile dbUVB kombinasyonunun ve
adalimumab ile dbUVB kombinasyonunun etkinligi artrdigina dair
calismalar mevcuttur>.6. Bir TNF antagonistine yetersiz cevap varsa diger
bir TNF antagonistine gecilebilir; bu ajana antikor gelismesini énlemek
icin metotreksat eklenebilir; ya da ustekinumab tedavisine gegilebilir3.
Ustekinumab ile tedavide anti-TNF tedavi ile ayni prosedur uygulanir.
Kombine tedavide ustekinumaba topikal tedaviler ya da metotreksat
eklenebilir. Psoriasiste tedavi kombinasyonlarini iceren kanita dayal
literatlr verilerine dayanan tablo; Tablo 1'de 6zetlenmistir??.

Rotasyonel Tedavi

Sistemik tedaviler ve fototerapi, kimdilatif toksisiteyi azaltmasi ve
tedavi suresini kisaltmasi bakimindan rotasyonel olarak énerilmektedir.
Siklosporin ile metotreksatin rotasyonel tedavisi, yan etkileri azaltmasi
bakimindan ©nerilmektedir. DUsUk dozlarda hem hepatotoksisitenin
hem de nefrotoksisitenin éniine gecilmis olur. Ancak fototerapi
sonrasinda  siklosporin, fotokarsinojeniteyi artirabileceginden pek
Onerilmez. Psoriasis tedavisinde standart tedavilerden biyolojiklere,
bir biyolojikten baska bir biyolojige ya da biyolojik tedaviden standart
tedaviye gecis her zaman muimkundur. Biyolojik tedaviler arasi gegiste
uygulanan ajanin bir sonraki dozunun uygulama zamaninda yeni
biyolojik ajana gecilebilir.

Konvansiyonel Sistemik Tedaviden Biyolojik Tedaviye
Gegislerde Oneriler

Glvenlik nedeniyle tedavi degisikligi yapildiginda, gtvenlik parametreleri
normal dlizeye dénene kadar tedavisiz bir dénem gerekebilir. Etkisizlik

Tablo 1. Psoriasiste tedavi kombinasyonlar*

Siklosporin | Metotreksat | Retinoid

Adalimumab

nedeniyle tedavi degistirilirken, tedavinin dogrudan degistirimesi ya
da iki tedavinin birlikte uygulandigi bir periyotla gegis duslndlebilir.
Asitretin tedavisinden TNF antagonistlerine veya ustekinumaba gecis
arnma periyodu olmaksizin veya iki tedavinin birlikte uygulandigi
bir periyotla gegilebilir. Ancak asitretin kullanmis oldugu icin 3 yil
boyunca kontrasepsiyona devam edilmelidir. Siklosporin tedavisinden
TNF antagonistlerine veya ustekinumaba gecis arinma periyodu
olmaksizin yapilabilir. Siklosporin tedavisinden TNF antagonistlerine
veya ustekinumaba gegiste rebound riskini azaltmak icin 2-8 haftalik
kisa bir birlikte kullanim distnulebilir. Bu stre minimumda tutulmali ve
siklosporin dozu mimkin oldugunca hizl azaltimalidi. Metotreksat
tedavisinden TNF antagonistlerine veya ustekinumaba gecis arinma
periyodu olmaksizin yapilabilir. Metotreksat, TNF antagonistleri ile veya
ustekinumab ile es zamanli olarak kullanilabilir?.

Biyolojik Tedaviler Arasinda Gegisler ile ilgili Oneriler

Etkisizlik sebebi ile biyolojik ajanlar arasinda gecis yapilmasina karar
verilen durumlarda, arinma periyodu beklenmeden, planlanan diger
doz slresinde, standart ylikleme dozu sonrasinda idame dozu takip
edilerek gegis yapilmasi 6nerilir. Glvenlik nedeniyle gegis yapilmasi
gerekiyor ise, glvenlik parametreleri normale dénene veya stabil
olana kadar ilagsiz bir ddnem gerekebilir. Adalimumabtan etanersept/
infliksimab/ustekinumaba gegiste adalimumabin planlanan bir sonraki
dozunda uygulama yapilabilir (tipik olarak 2 hafta sonra). Etanerseptten
adalimumaby/infliksimab/ustekinumaba geciste etanerseptin planlanan
bir sonraki dozunda uygulama yapilabilir (tipik olarak 1 hafta sonra).
infliksimabdan adalimumab/etanersept/ustekinumaba gecis-6zellikle
etkisizlik durumlarinda- mimkin oldugunca erken, son infliksimab
dozundan 2-4 hafta sonra uygulanabilir. Ustekinumabdan adalimumab/
etanersept/infliksimaba gecis, 8-12 hafta sonrasinda yapiimalidir. Ancak
tedavi basarisizigi durumunda 2-4 hafta gibi bir sirede mimkin
oldugunca erken baslanmasi disndlebilir’.

Biyolojik Tedaviye Ara Vermek veya Sonlandirmak ile
ilgili Oneriler

Biyolojik tedaviye ara vermek genellikle onerilmemektedir. Orta ve
siddetli psoriasis hastalarinda, hastaligin tekrarlanma riski olmadan
veya tekrar baslanan tedavideki etkinlikte azalma riski agisindan,
biyolojik tedaviye aralik vermek olduk¢a glctlr. Biyolojik tedavinin

Etanersept | infliksimab | Ustekinumab | UVB

Siklosporin

Metotreksat +

Retinoid +

Adalimumab | -

Etanersept =

infliksimab -

Ustekinumab | -

uvB =

+ +

+

PUVA - + + -

- - ?

2011"den uyarlanmistir

+: Faydali, ?2: Kanit yok, (+)/(-): Olgu raporlari ile faydali/ya da degil, - Onerilmez, UVB: Ultraviyole B, PUVA: Psoralen ultraviyole A, *Domm S, Mrowietz U: J Dtsch Dermatol Ges
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strekli, araliksiz bir tedavi protokoll ile uygulanmasi énerilmektedir.
Ancak, 6rnek olarak minimum 1 yil sonrasinda, uzun slre korunan iyi
bir yasam kalitesi sonuclari ile temizlenme saglandigi gorildi ise dikkatli
takiple ve hasta ile hemfikir kalinarak biyolojik tedavinin sonlandiriimasi
dusindlebilir. Hasta karari ile, 6Gnceden hastaliksiz donem gecirmis veya
stabil plak psoriasisi olan hastalar, belirgin komorbiditesi olmayanlar,
eklem tutulumu bulunmayanlar, yasam kalitesi Uzerine dusik etkisi
olan hastalik, 6nceki doz azaltmalari veya tedavi araliklari streclerinde
hastalikta kotllesme yasamayanlarda tedavi sonlandirilabilir. Ancak,
biyolojik tedaviler siklikla orta-siddetli psoriasis olan hastalarda tercih
edildiginden ve sistemik tedavilere yanitsizlik sonrasinda kullanildigindan
biyolojik ajanlari kullanan hastalar yukardaki kriterleri genellikle
karsilamazlar. Bununla birlikte, yanitsizlik sonrasinda tedaviye yeniden
baslama asamasinda bu hastalar icin tedavi secenekleri sinirli sayidadir?.
Avralikl tedavi ile biyolojiklere karsi antikor gelisme riski olabilmektedir. Bu
Ozellikle monoklonal antikor yapisindaki biyolojik ajanlarin monoterapi
kullaniminda 6nem kazanmaktadir. Aralikli tedavide enjeksiyon ve
inflizyon reaksiyonlari riskinin arttigi gézlemlenmistir.

Biyobenzerler

Biyobenzer ilaglarin psoriasis tedavisinde de kullanilmaya baslanmasi
bazi cekinceleri ve sorunlar da beraberinde getirmistir. Oncelikle
biyobenzer ilaglar, orijinal ilacin 6zdesi degildir ve bu ilaclarin
kullanimi sonucu ortaya ¢ikacak etkinlik ve yan etkiler henliiz tam
olarak bilinmemektedir. Bunlarin farkl etki, yan etki ve glvenlik
profilleri olmasi kaginilmazdir. Ayrica biyobenzerlerin adlandirma
ve takiplerinin ne sekilde yapilacagi ve bu ilaclarin birbiri yerine
kullaniimasi ya da dedistirilmesinin nasil olacagi henlz kesin olarak
belirlenememistir. Bu tir ilaglarin birbirinden farkli adlandiriimasi
gerekmektedir. Diinya Saglik Orglitii, biyobenzerlerin takip edilebilir
olmasi icin 6zgln kimlikleri olmasi gerekliligi Gzerinde durmaktadir.
Ozellikle yan etki takibinde biyoteknolojik ilacin uluslararas
patentsiz ismine “International Non-Proprietary Names” (INN) ek
olarak marka adi, Uretici firmanin ismi, lot numarasi ve Uretildigi
Ulke bilgilerinin de saglanmasi istenmektedir. Ayrica referans Urtinle
biyobenzer Giriintn prospektislerinde triine 6zgti glvenlik, pozoloji,
kontrendikasyonlar, uyarilar ve yan etkilerin de ayri ayri belitiimesi
beklenmektedir. Biyobenzer ilacin 6zglin bir isme sahip olmasi su
nedenlerle dnemlidir: Herseyden &nce biyobenzer Grinler, adinda
da belirtildigi gibi referans (riinle 6zdes degildir. Ozdes olmayan iki
ilacin ayniismi tasimasi bu iki ilacin hatali bir sekilde birbirinin ayni gibi
kabul edilmesi ve otomatik olarak degistirilebilmesi anlamina gelir ki
bu durum ciddi sorunlar dogurabilir. Ornegin; birbirinin ayni olmayan
iki ilacin etki ve yan etkilerinin takibi ancak bunlarin farkli isimlerle
isimlendirilmeleri sayesinde gerceklestirilebili. Diger turli birinde
ortaya cikacak yan etki ya da etki azligi haksiz yere diger ilaca da mal
edilmis olacak ve bu sekilde dogru bir takip gerceklesemeyecektir.
Bunun disinda bu ilaglarin farkhh INN’ler ile adlandiriimasi ilacin
recetelenmesi, hastaya uygulanmasi ve doktorlar ya da bilim
adamlari tarafindan ilacgla ilgili iletisim kurulup bilgi alisverisi
yapllmasini da daha kolay bir hale getirecektir. Bir ilacin degistirilebilir
olmasi, tedavi devam ederken tedavide kullanilan bir ilactan
hekimin insiyatifi ile esdeger olan baska bir ilaca gegilebilmesidir.
Bu karar yalnizca hekim tarafindan verilebilir. Yerine kullanilabilme
ise hekim tarafindan G&zellikle belirtiimedigi strece ayni INN ile

adlandirilan ilaglarin hekimin rizasina gerek duyulmadan eczane ya
da hastanede birbirinin yerine verilebilmesidir. Degistirilebilme ve
yerine verilme durumlari bircok kimyasal ilag icin mUmkindir ve
sikca yapilmaktadir. Ancak biyoteknolojik trtinlerde durum farklidir.
Avrupa ilac Ajansi basta olmak lizere cesitli Avrupa Ulkeleri enstit
ve ajanslari biyoteknolojik ilaglarin hekimin onayi ile degistirilebilir
olabilecegine, hekimin insiyatifi disinda yerine kullanilamayacagina
karar vermistir. CUnk{ referans ilagla biyobenzer ilacin birbiri yerine
kullanilabilmesi icin bunlarin hem yapica 6zdes olmasi hem de
biyolojik olarak kanitlanmis esitliklerinin olmasi gerekmektedir. Ayni
molekdiler yapiya sahip olan ilaclarin birbiri yerine kullanilabilmeleri
kimyasal ilaglar icin mUmkdin olabilir. ClnkU bu durumda orjinal ve
jenerik ilaglar etkinligi ayni olan 6zdes ilaclar olarak kabul edilir ki bu
ilaglarda bile ayni kimyasal bilesik olmalarina ragmen bazi hastalar
tarafindan tolere edilebilememe durumu s6z konusudur. Birbirinden
bagdimsiz olarak Uretilen biyoteknolojik ilaglar ise protein sekansi,
molekdiler yapisinin katlanma sekli, glikolizasyon paterni, fonksiyon
ve immunojenitesi agisindan digerinden farklidir. Bu nedenle uygun
dlzenlenmis genis katiiml klinik calismalarla desteklenmedigi
sUrece bu ilaglar birbiri yerine kullanilamaz. Aslinda bir biyoteknolojik
drdndn hekimin onayr dahilinde bile biyobenzeri ile degistirilmesi
kaginilmasi gereken bir durum olmalidir. ClnkU bir biyolojik Griinden
digerine gegmek antikor Uretim riskini ciddi sekilde arttirmaktadir.
Bu nedenle uygun calismalardan geg¢mis ve onaylanmis Urlnler
bile olsa bunlarin degistirilerek birbiri yerine kullanilmasi uygun
degildir. Eger bir degisiklik yapilacaksa bu durum hastanin tedavi
strecindeki bir degisiklik olarak kabul edilmeli ve bu degisim yalnizca
kesin tibbi nedenler varsa yapilabilmelidir. Eger referans ilag yerine
biyobenzer ilag kullanimi planlaniyorsa bunun tedavi baslamadan
once belirlenmesi ve o sekilde kullaniimasi daha uygun olacaktir. Bu
sekilde hem etkinlik ve yan etkiler daha glvenli ve dogru olarak takip
edilebilecek hem de biyobenzerle ilgili veri birikimi saglanip bu iki
arGnn birbiri ile karsilastinimasi mimkin olabilecektir. Biyobenzer
ilaclarin referans ilaclar gibi glvenli oldugunu kanitlayan yeterli veri
bulundugu durumlarda bile bu Urlnlerin bircogunun referans ilaca
gore cok daha az hastada kullanilmis oldugu bilinmektedir. Ayrica
biyobenzer ilaglarin onay alma siireci daha kisadir ve bu ilaglarin
etkinligi ve yan etkileri kisith sayida hastada denenmistir. Bu nedenle
ozellikle belirli bir klinik tecrlbenin henliz olusmadigi biyobenzer
ilaclarla ilgili olarak bazi doktor ve hastalarda glvensizlik durumu
s6z konusu olabilmektedir'2. Bu nedenle ilacin degistirilebilir ya da
yerine kullanilabilir olmasi, bu konuda endisesi olmayan hekimin
insiyatifinde olmalidir. Biyobenzer ila¢ Uretmek icin o UrGnin
klinik arastirmalari dahil tim arastirmalarinin yapilmasi gereklidir.
Biyobenzer Grlinln klinik calismasinin baska bir hastalik icin yapilmis
olmasi, biyobenzer Urlinin o hastaliga ait klinik calismasi oldugu
anlamini tasimaz'3. Biyobenzerlerin kullanimi ve takibi ile ilgili
esaslarin saglik otoritesi tarafindan bir an dnce belirlenmesi, bu
Urlnlerin birbirinden ayriminin saglanmasi ve bu ilaclarin birbirinin
yerine kullanim ve dedgistirilebilme yetkisinin hekime birakilmasi
hasta sagligi ve takibi agisindan uygun olacaktir’2.13,
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