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Ozet

Amagc: Efalizumab orta ve siddetli plak tip psoriasis tedavisinde kullanilan rekombinan humanize IgG1 monoklonal antikorudur.
Progresif multifokal [6koensefalopati olgulari nedeniyle ilacin kullanimi askiya alinmistir. Calismamizda efalizumab tedavisi kesilen
olgularimizda karsilasilan sorunlar ve gecis tedavilerine alinan yanitlar aragtirilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda psoriasis tedavisi amaciyla efalizumab kullaniimakta olan hastalar (n=31) yer aldi. Efalizumab
kesildikten sonra hastalar, siklosporin (n=7), metotreksat (n=15), asitretin (n=4), darbant UVB (n=4) ve topikal tedaviler (n=1)
seklindeki gecis tedavilerini 12 hafta streyle kullandilar. Bu tedavilerin etkinlikleri psoriasis alan-siddet indeksi (PASI) ve geriye
donUs ve yineleme gelisimine etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Efalizumab tedavisi olgularda 9-161 hafta (ortalama, 31,8+33,3) kullaniimisti. Efalizumab iliskili relaps ve rebound
olgulari ¢ aylik gecis tedavisi sonunda olgularin sirasiyla 12 (%38,7) ve 7 (%22,6) tanesinde izlendi. U¢ aylik tedavi sonunda sik-
losporin ile olgularin %71,4'tinde, darbant UVB ile %75'inde, asitretin ile %50'sinde ve metotreksat ile %6,7'sinde rebound ve
relaps gelismedigi goruldu. Bulgularimiza gore efalizumab iliskili reboundu 6nlemede en etkili sistemik ajan siklosporindi.
Sonug: Calismamiz efalizumab kesilen olgularin yarisindan fazlasinda g ay icinde psoriasisin siddetlendigini gostermektedir.
Bu sonuglarin 1siginda, calismamiz biyolojik ajanlarin bu dezavantajinin psoriasis hastalarinda g6ézéntnde bulundurulmasi
gerektigine ve konvansiyonel terapétiklerin psoriasis tedavisinde ilk basamakta yer almasi gerektigine dikkat cekmektedir.
(Turkderm 2010; 44: 19-24)

Anahtar Kelimeler: Efalizumab, psoriasis, yineleme, geri donus

Summary

Background and Design: Efalizumab is a recombinant, humanized 1gG1 monoclonal antibody used in the treatment of
moderate to severe plaque psoriasis. Recently, because of the cases of progressive multifocal leukoencephalopathy, the
marketing authorisation for efalizumab is suspended. This study is designed to examine the problems that we have faced in
our patients that had to discontinue efalizumab and their responses to transition treatments.

Material and Method: Patients (n=31) treated with efalizumab were evaluated in the study. After efalizumab was discontinued,
patients received transitional treatments of cyclosporine (n=7), methotrexate (n=15), acitretin (n=4), narrowband UVB (n=4)
and topical therapy (n=1) for 12 weeks. Efficacy of these treatments were assessed by using Psoriasis Area and Severity
Index(PASI) scores and their affects on the occurrence of rebound and relapse.

Results: Efalizumab was used for 9-161 weeks (mean, 31.8+33.3). Efalizumab-associated relapse or rebound was observed in
12 (38.7%) and 7 (22.6%) of the patients at the end of 3-month of transition treatments. After 3-months of treatments,
71.4% of cyclosporine, 6.7% of methotrexate, 50% of acitretin and 75% of narrowband UVB users did not experience
efalizumab-associated relapse or rebound events. According to our results, cyclosporine was the most effective systemic agent
for preventing rebound.

Conclusion: Our study shows that efalizumab discontinuation caused psoriasis worsening in more than half of our patients in
three months. In light of our results, our study points out the fact that this disadvantage of biological agents should be
considered in psoriasis patients and that conventional therapeutics should be used as the first step in the treatment of psoriasis.
(Turkderm 2010; 44: 19-24)
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Giris

Psoriasis remisyon ve relapslarla seyreden kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Genel populasyonda prevalansi % 1-3"tUr. Pso-
riasis olgularinin %25'i siddetli hastalik olup, tedavilerinde sis-
temik ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir'. Hastaligin kronik seyri,
yasam kalitesini olumsuz etkilemesi, sifanin saglanamamasi
ve geleneksel tedavide kullanilan metotreksat, retinoid ve sik-
losporin gibi sistemik ajanlarin uzun sareli kullanimlarini kisit-
layan organ toksisitelerinin bulunmasi nedeniyle psoriasisde
yeni tedavi arayislarina gidilmis ve selektif immunoterapi ya-
pan biyolojik ajanlar psoriasis tedavisinde kullaniimaya bas-
lanmislardir®. Bu ajanlardan biri de efalizumabtir. Efalizu-
mab (Raptiva®) T hicre ytzeyinde bulunan CD11a’ya karsi in-
san monoklonal IgG1 antikorudur. Lenfosit fonksiyonu ile ilis-
kili antijen-1 (LFA-1) yapisindaki CD11a kismina baglanarak T
lenfositlerin, antijen sunan hucreler, vasktler endotelyal huc-
reler ve keratinositlerde eksprese edilen interselller adezyon
molekuld-1 (ICAM-1) ile etkilesimini engeller**. Bu sekilde efa-
lizumab psoriasisin gelisim strecinde rol oynayan inflamatu-
var yolaklari inhibe ederek etkili olur. ila¢ 2003 yilinda orta ve
siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde Amerikan Gida ve
ilac Dairesi (FDA) onayi almistir. 2009 yilina kadar 15 klinik ca-
lismada 3500'den fazla psoriasis hastasinda kullaniimigtir'.
ilacin G¢ yilhk devamli kullaniminda bile guvenilir oldugunu
gosteren yayinlar® bulunmakla birlikte efalizumabi devamli
kullanan olgulardan Ugtinde (yayinin yazildigi dénemde Ucu
kesin, biri stipheli olgu) tedavi sirasinda ortaya cikan progre-
sif multifokal l6koensefalopati gelismesi nedeniyle 19 Subat
2009'da Avrupa ila¢ Ajansi (EMEAY’, takiben 20 Subat 2009'da
TC Saghk Bakanhg® yayinladiklari bildirilerle efalizumabin
(Raptiva®, Merck Serono) ruhsatinin askiya alindigini bildir-
mislerdir. Bu nedenle efalizumabla tedavi edilen psoriasisli
hastalarda ilacin kesilmesi gerekliligi dogmustur. Calismamiz-
da efalizumab tedavisi kesilen olgularimizda izlenen yol, kar-
silasilan sorunlar ve diger tedavi yontemleri ile alinan yanitlar
degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Ana-
bilim Dali Psoriasis Poliklinigi'nde efalizumabin ruhsati askiya
alindigi dénemde psoriasis tedavisi amaciyla efalizumab kul-
lanilmakta olan 31 hasta yer aldi. Psoriasis poliklinigimizde
efalizumab tedavisi, endikasyonlari ve takipleri Menter ve
ark.larinin® 6nerdigi sekilde yapilmaktadir. Buna gore efalizu-
mab sistemik tedavi veya fototerapi/fotokemoterapi endikas-
yonu konulan ancak bu tedavilere cevap alinamayan, bu te-
davilerin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere ede-
meyen orta ve siddetli plak tipi psoriasisi olan hastalarda kul-
lanilmistir. Malinite hikayesi olanlar ile guttat, eritrodermik
veya pustller psoriasis gibi psoriasisin 6zel formlarinda ve
psoriatik artritli hastalarda ise endikasyon konulmamistir.
Efalizumab tim hastalarda ilk uygulamada 0,7 mg/kg, daha
sonra haftada bir kere 1 mg/kg dozunda subkttan olarak uy-
gulanmistir. Hastalar tedavi stresince aylk olarak kontrol
edilmiglerdir.

Calismamiz ilacin ruhsatinin askiya alinmasi nedeniyle efali-
zumabin kesildigi donemde ve prospektif olarak planlandi.

Psoriasis Poliklinigi'mizde kayith olan ve efalizumab kullan-
makta olan tim hastalara telefonla ulasilarak hastaneye bas-
vurmalari istendi. Hastalara bilgi verildi ve efalizumab tedavi-
si sonlandirildi. Calisma grubumuzu olusturan psoriasis hasta-
larinin efalizumab tedavisi baslandigi dénemdeki verileri ise
retrospektif olarak Psoriasis Poliklinigi kartlarindan temin
edildi. Bu olgularin yas, cinsiyet, hastalik stresi, psoriasis tipi,
psoriasis alan-siddet indeksi (psoriasis area and severity in-
dex=PASI) skorlari ve baslangicta tirnak ve sa¢ tutulumu olup
olmadigi kaydedildi.

Efalizumab tedauvisi kesildiginde ise psoriasis tipleri, PASI skor-
lari, sach deri, tirnak ve eklem tutulum durumlari degerlendi-
rildi. BUtln hastalara “gecis tedavileri” planlandi. Gegis teda-
vileri hastalarin mevcut klinigi, eslik eden sistemik hastaliklari
ve geleneksel tedavilere yanitlari dikkate alinarak belirlendi.
Bu nedenle de gecis tedavilerinde randomizasyon yapilamadi.
Gegis tedavileri siklosporin (2,5-5 mg/kg/giin), metotreksat
(10-25 mg/hafta), asitretin (25-35 mg/gun), darbant UVB ve
topikal tedaviler seklinde gruplandi. Hastalar tedaviye uyum-
larinin saglanmasi ve kliniklerinin degerlendirilmesi icin iki
haftada bir gorulda. Gegis tedavilerinin yanitlari 12 haftalik
strenin sonunda degerlendirildi.

Efalizumab tedavisinden faydalanan olgularin belirlenmesi
icin dnerilen stre 12 hafta idi"®. Efalizumab tedavi yanitlari,
baslangicta hesaplanan PASI degerinden %75 ve daha fazla
azalan olgular (PASI75) “efalizumaba yanit veren olgular”;
PASI50'e ulasamayan hastalar “efalizumaba yanit vermeyen
olgular”, PASI50 ile PASI75 arasindaki olgular ise “efalizuma-
ba kismi yanit veren olgular” olarak gruplandi.

Efalizumab tedavisi kesildikten sonra psoriasis lezyonlarinin
siddetlenmesi durumlari icin Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Psoriasis Kurumu tarafindan cesitli tanimlamalar yapilmistir.
Bu tanimlamalara goére efalizumab tedavisine baslandigi do6-
nemdeki PASI skorlari dikkate alindiginda efalizumab kesil-
dikten sonraki tU¢linct ay degerlendirmelerinde PASI50 yanit-
larina gerileyen olgular “relaps” olarak kabul edilmektedir.
Ayni dénemde psoriasis lezyonlarinda PASI125’e ulasan artis-
lari olan veya farkli morfolojilerde (pustuler, eritrodermik)
psoriasis tipleri gelistiren hastalar ise “rebound” olarak de-
gerlendirilmektedir. Calismamizda gecis tedavilerinin 12 haf-
ta degerlendirmeleri ile relaps ve rebound gelisimine etkileri
arastirildi.

Bulgular

Tablo 1'de hastalarimizin genel 6zellikleri gosterilmektedir.
Efalizumab kullanmakta olan 14’0 (%45,2) kadin, 17'si
(%54,8) erkek, 31 hastanin yaslari 24-77 arasinda degismekte
olup, ortalama 49,2+13,4 idi. Olgularin hastalik streleri 6 yil
ile 37 yil (ortalama, 21,6+16,1 yil) arasinda degismekteydi.

Efalizumab Yaniti: Efalizumab tedavisine baslanmadan 6nce
ortalama PASI skorlari 4,8-38 arasinda olup, ortalama 11,9+7
idi. Efalizumab tedavisinin 12. haftasinda ortalama PASI skor-
lari 0-21 arasinda olup, ortalamasi 6,8+4 idi. On ikinci hafta
yanitlarina gore olgularin 14'U (%45,2) PASI skorlari PASI50
ile PASI75 arasinda oldugundan “efalizumaba kismi yanit ve-
ren” grupta yer alan olgulardi. Olgularin 17'si (%54,8) ise PA-
SI 75'e ulasildigindan “efalizumab yanit veren” olgular olarak
gruplandi. Tedavinin kesildigi donemde efalizumabi 9 hafta-
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dir kullanmakta olan iki olgu PASI75 yanitina ulastiklarindan
efalizumabtan faydalanan grupta yer aldilar.

Efalizumab tedavisi olgularda 9-161 hafta (ortalama, 31,8+33,3)
kullanilmisti. Efalizumab tedavisi kesildiginde olgularin PASI
skorlari 0-14 arasinda degismekte olup, ortalama 3,8+4,4 idi.
Efalizumabin kesildigi donemde olgularin %77,4'G (n=24) PA-
SI75’e ulasmisti.

Gegis Tedavileri: Efalizumab tedavisi kesilen 31 olgudan 15'in-
de (%48,4) gecis tedavisi olarak metotreksat (10-25 mg/hafta),
7'sinde (%22,6) siklosporin (2,5-5 mg/kg/gin), doérdinde
(%13) asitretin (25-35 mg/gin), doérdinde (%13) darbant
UVB, birinde (%3,2) topikal kortikosteroid 6nerildi (Tablo 2).
Relaps Oranlari: Uc aylik gecis tedavisi sonunda olgularin 12’sin-
de (%38,7) relaps izlendi. Bu olgularin 7'si “efalizumaba kismi
yanit veren”, besi ise “efalizumaba yanit veren” olgulardi. Re-
laps izlenen olgulardan 9'u (%75) metotreksat, ikisi (%16,6) sik-
losporin ve biri (%8,3) asitretin gegis tedavilerini kullanan olgu-
lardi. Relaps gelisimi i¢cin gegen stire 8-12 hafta arasinda degis-
mekte olup, ortalama 10+1,7 hafta idi (Tablo 2).

Rebound Oranlari: Uc aylik gecis tedavisi déneminde olgula-
rin besinde PASI125’e ulasmasi nedeniyle, ikisinde pusttler
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle toplam 7 (%22,6) olguda
rebound izlendi. Bu olgularin tamam “efalizumaba kismi ya-
nit veren” grupta yer alan olgulardi. Rebound izlenen olgula-
rin besi (%71,4) metotreksat, biri (%14,3) asitretin ve biri
(%14,3) fototerapi gegis tedavilerini kullanan olgulardi
(Tablo 2). Rebound gelisimi icin gecen stire 8-12 hafta arasin-
da degismekte olup, ortalama 9,7+1,6 hafta idi.

Gegis Tedavilerinde Bagari Oranlari: U¢ aylik gecis tedavileri
sonrasinda olgularin PASI skorlari 0-18,3 arasinda degismekte
olup ortalama 6,2+5,7 idi. Uc aylik tedavi sonunda siklosporin

Tablo 1. Olgularimizin bazi genel 6zellikleri

Ozellik Hasta sayisi (n=31)
min-maks ortalamazss)

Yas 24-77 (49,2+13,4)
Hastalik stresi (yil) 6-37 (21,6+16,1)
Tedavi suresi (hafta) 9-161 hafta (31,8+33,3)
PASI skoru

Efalizumab tedavisi 6ncesi
Efalizumab kesilme dénemi
Gegis tedavisi 12. haftasi

4,8-38 (11,9+7)
0-14 (3,8+4,4)
0-18,3 (6,2+5,7)

n (%*)
Cinsiyet
Kadin 14 (%45,2)
Erkek 17 (%54,8)

Gegis tedavileri

ile olgularin %71,4'inde, darbant UVB ile %75'inde, asitretin
ile %50'sinde ve metotreksat ile %6,7'sinde rebound ve relaps
gelismedigi goruldu. Topikal steroid kullanan tek olguda da
yine relaps ya da rebound izlenmedi (Tablo 2).

Sach Deri, Tirnak ve Eklem Tutulumunun Degerlendirilmesi:
Efalizumab tedavisi 6ncesinde olgularin 16'sinda (%51,6) tir-
nak tutulumu, 21'inde (%67,7) sach deri psoriasisi bulunuyor-
du. Hicbir olguda eklem hastaligi ya da artralji bulunmuyordu.
Tirnak psoriasisi bulunan olgularda efalizumab 9-48 hafta (or-
talama, 24,6+11,6), sacl deri tutulumu bulunanlarda 9-161
hafta (ortalama, 36,3+39) kullaniimisti. Efalizumab tedauvisi-
nin kesildigi ddénemde tirnak tutulumu olan olgu sayisi yine 16
(%51,6) idi. Ancak bu olgulardan ikisi efalizumab tedavisi si-
rasinda tirnak psoriasisi gelisen iki olgu idi. Bu dénemde sacli
deri psoriasisi 10 olguda (%32,2) tespit edildi. Psoriatik artrit
hicbir olguda bulunmuyordu ancak iki olguda aralikli steroid
disi antiinflamatuvar kullanimini gerektiren artralji belirlendi.
Bu olgulardan biri tedavinin 14. haftasinda digeri ise 22. haf-
tasinda idi.

Uc aylik gecis tedavisi sonunda olgularin 13’tinde tirnak tutulu-
mu (%41,9), 12'sinde (%38,7) sach deri tutulumu belirlendi. OI-
gularin hicbirinde artralji ya da eklem tutulumu belirlenmedi.
Uctincti ay sonunda olgularin 12’sinde mevcut tedavinin de-
vami, 9'unda tumor nekrozis faktoér (TNF)-a inhibitorlerine ge-
cis, dérdiinde tedavide doz artimi, dérdinde tedaviye topikal
ajanlarin eklenmesi, birinde tedaviye darbant UVB eklenmesi,
birinde metotreksattan retinoide gecis 6nerildi.

Tartisma

Biyolojik ajanlar da dahil olmak Gzere tim psoriasis tedavile-
rinde en 6nemli sorun sifanin mumkun olmayisidir. Hastaligin
kronik ve tetikleyicilerle siddetlenebilen seyri nedeniyle pek
cok psoriasis hastasinda hastaligin kontrol altinda tutulmasi
icin tedavilerin uzun sareli kullanilmasi gerekmektedir. Bili-
nen organ toksisiteleri nedeniyle belli donemler kullaniimala-
ri zorunlu olan geleneksel tedavilerin aksine biyolojik ajanlar
uzun sUreli veya devamli kullanilma avantaji ile gindeme ge-
tirilen sistemik tedavi modaliteleridir'?¢", ilacin ruhsatinin as-
kiya alinmasindan o6nce, etkinlik ve guvenilirlik ¢alismalari
dogrultusunda devamli kullanimi énerilen biyolojik ajanlar-
dan biri de efalizumab idi'®.

Efalizumab ile ilk klinik yanitlar 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikmak-
tadir. Efalizumab tedavisine alinan yanitin degerlendirilmesi
icin 6nerilen stire 12 haftadir. Bu stirede yanit alinmamasi duru-
munda ilacin kesilmesi 6nerilmektedir'#¢*"". On iki haftalik te-

Tablo 2. U¢ ay kullanilan gecis tedavilerinin relaps ve

rebound gelisimine etkisi

Metotreksat (10-25 mg/hafta) 15 (%48,4) Gegis tedavisi Hasta Relaps | Rebound | Bagari
Siklosporin (2,5-5 mg/kg/glin) 7 (%22,6) sayisin (%*) | n(%*) n(%*) |Orani (%**)
Asitretin (25-35 mg/giin) 4 (%13) Metotreksat 15 (%48,4) | 9(%75) |5 (%71,4) %6,7
Darbant UVB 4 (%13) Siklosporin 7 (%22,6) | 2(%16,6)| O %71,4
Topikal tedaviler 1 (%3,2) Asitretin 4 (%13) 1(%8,3) | 1(%14,3) %50

n (%**) Fototerapi 4 (%13) 0 1(%14,3) %75
Sacli deri tutulumu 21 (%67,7) Topikal tedavi|  1(%3,2) 0 0 %100
Tirnak tutulumu 16 (%51,6) Toplam 31 12 7
*Kolon yuzdesi *Kolon ytizdesi
**Her satirda verilen durumun, olgular icindeki ytizde dagilimini ifade etmektedir. **Her satirda verilen ajanin rebound ve relapsi énleme orani
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davi sonunda hastalarin %41'inde PASI75’e ulasiimaktadir®. Ca-
lismamizda bu oran %54,8 idi. Calismamizda olgularin sadece
ikisi 12 haftalik sireyi tamamlamadan PASI75 yanitina ulastik-
larindan efalizumabtan faydalanan grupta yer almislardir.
Efalizumabin uzun sareli kullanimi durumunda etkinligin art-
maya devam ettigi ve hastaligin daha stabil hale geldigi bildi-
rilmistir>>¢". Efalizumab tedavi stiresi 27 aya uzatildiginda PA-
SI75'e ulasan hasta orani %47'e yukseldigi bildirilmektedir*'.
Bir calismada U¢ yil streyle efalizumaba devam edilen hastala-
rin %44-50'sinde PASI75 orani korunmustur®"'. Klinigimizde de
efalizumab tedavisi alan tim olgular 12. hafta degerlendirme-
lerinde efalizumabtan faydalanmislar ise idame tedavisi olarak
efalizumaba devam edilmistir. Calismamizda literattrle uyum-
lu olarak efalizumab tedavisinin 12. hafta degerlendirmelerin-
de %54,8 olan PASI75’e ulasan olgu oraninin efalizumabin ke-
sildigi donemde % %77,4'e yukseldigi gdralmustar.
Efalizumab tedauvisi ile iliskili en 6nemli sorunlar ilactan fayda-
lanmama, ilaci temin edememe, gebelik, tatil, yan etkiler ne-
deniyle doz atlanmasi veya ilacin kesilmesi gibi durumlarda
ortaya cikan relaps ve rebounddur. Relaps ve rebound gelisi-
mi psoriasisin dogal seyrinde de bulunmaktadir. Bununla bir-
likte efalizumab iliskili relaps ve rebound olaylarinda ilacin
farmakokinetik etkileri 6nemli rol oynar. Efalizumabin farma-
kokinetik etkileri geri dénusumludir. ilacin serum seviyesi
azaldikca efalizumabin CD11a Uzerindeki etkisi de azalir. Ser-
best CD11a baglanma bélgeleri son uygulamadan 35 ile 56
gun sonra normal oranina dénmeye baslar. Bu ylizden de ya-
ri dmra kisa olan ve etkileri geri dénusimli olan efalizuma-
bin etkisi ancak devamli kullanildiginda mamkadn olur. Tama-
men bu nedenlerle efalizumab tedavisi sonlandirilan hastalar-
da psoriasis lezyonlari zaman icinde tekrarlayabilir, relaps ve
rebound gelisebilir41¢,

Efalizumab tedavisinin 12. haftasinda PASI75’e ulasan, yani
efalizumaba yanit veren olgular icin bile relaps orani oldukca
yuksektir, bir meta-analitik degerlendirmede bu oran %86
olarak bulunmustur’. Olgularimizda bu oranin %38,7 olmasi
erken dénemde gecis tedavilerine baslanmasi ile iliskili olabi-
lir. Efalizumab tedavisi kesildikten sonra ortalama relaps stre-
si 9-10 hafta, rebound suresi 4-9 haftadir'™'>, Calismamizda
ortalama relaps ve rebound sureleri ise 8-12 hafta arasinda
degismekteydi. Olgularimizda bu surelerin nispeten daha
uzun olmasi hastalarin efalizumab kesildikten sonra da teda-
visiz izlenmemesi ve gecis tedavilerini kullanmast ile iliskili ola-
bilir. Ayrica relaps ve rebound ile ilgili veriler 12 haftalik efa-
lizumab uygulamasini takiben ortaya cikan relaps ve rebound
streleri olup""'>* olgularimizin bir kisminda oldugu gibi efa-
lizumabi uzun streli kullanan olgularda relaps ve reboundun
ne oranda ve ne zaman gelisecegine dair yeterince veri bulun-
mamaktadir. Bir calismada 24 haftalik efalizumab uygulama-
sindan sonra ortalama remisyon sUresinin 84 giin olarak belir-
lenmesi de verilerimizi desteklemektedir.

Psoriasisin siklosporin ile tedavisinde de énemli bir sorun ola-
rak karsimiza ¢ikan rebound efalizumabin etkinlik ¢alismala-
ri sirasinda fark edilmistir. Rebound, efalizumab Faz Il ¢alis-
malarinin (n=1316) tamami degerlendirildiginde, olgularin
%14'Unde gorulmustlr'. Daha az sayida olgu iceren g calis-
mada ise efalizumab sonrasi rebound %12,5%, %17,8" ve
%22,6" oraninda bulunmustur. Calismamizda da efalizumab

iliskili rebound, olgularin %22,6'sinda gérilmus ve hastalari-
mizin gecis tedavilerini kullanmalari nedeniyle bu oraninin
gercekte daha yuksek olabilecegi disuntlmustar.

Rebound sikhginin efalizumab tedavisine alinan klinik yanit ile
ters orantili oldugu kabul edilmektedir'>>. Rebound acisindan
en riskli hastalar efalizumabla 12. haftalik tedavide PASI75'e
ulasamayan hastalardir'™'>*>, Calismamizda da buna uyumlu
olacak sekilde rebound izledigimiz olgularin tamaminin 12 haf-
talik efalizumab tedauvisi ile PASI50-75 arasinda yanita ulasan ve
“kismi yanit veren olgular” oldugu gorilmektedir. Faz Ill cals-
malarinin tamaminin degerlendirilmesi sonucunda rebound
gorulen olgularin %72'si “efalizumaba yanit vermeyen olgu-
lar”, %18'i “kismi yanit veren olgular”, %10'u ise “efalizuma-
ba yanit veren olgular” grubunda yer almiglardir'. Bu verilere
gore efalizumaba yanit veren olgular, efalizumab iliskili
rebound gelismesi agisindan daha az risklidirler.

Efalizumab iliskili rebound en sik PASI skorunda artisla karak-
terize olan klinik siddetlenmeye neden olur. Farkli morfoloji-
lerde psoriasis lezyonlarinin gelismesi etkinlik calismalarinda
%>5,8 oraninda bildirilmis olup, en sik eritrodermik psoriasis ve
generalize pUstUler psoriasis seklinde tanimlanmistir'. Calisma-
mizda efalizumab kesilen olgularin %6,5'inde (n=2) psoriasis
morfolojisinin degismesi seklinde rebound olusmustur. Her iki
olguda da baslangicta plak tip psoriasis bulunmakta iken efa-
lizumab kesildikten sonra pustiler lezyonlar gelismistir.
Efalizumab tedavisinin kesilmesinden sonra ortaya cikan re-
laps ve reboundun &nlenmesinde cesitli stratejiler gelistirilmis-
tir. Olgu bildirileri ve etkinlik calismalari rebound siddetinin ve
gecis tedavilerine yanitinin olgular da arasinda buyuk farklilik-
lar gosterdigine isaret etmektedir”*. Topikal kortikosteroid-
lerle rebound gelisimi dnlenebildigi gibi ¢oklu sistemik tedavi
ajanlara veya biyolojik ajanlarla kombine edilen sistemik ajan-
lara yanit vermeyen olgular da bulunmaktadir’™®. Bu nedenle
de efalizumab kesildigi donemde her hastanin klinik durumu,
sistemik bulgulari ve daha énceki psoriasis tedavileri dikkate
alinarak, her hasta icin ayr tedavi plani olusturulmalidir. Calis-
malar efalizumab dozunun kademeli azaltiimasi gibi doz degi-
sikliklerinin rebound gelisimini 6nlemedigini gdstermektedir'.
Rebound gelisiminin énlenmesi icin dénerilen ilk adim efalizu-
mab tedavisi kesilmeden hemen 6nce veya kesildikten hemen
sonra gegis tedavisine baglanmasidir®#'2,

Gegis tedavilerinde birinci basamakta kullanilacak ilaclar gele-
neksel tedavi ajanlari olmaldir. Hizli etki gdéstermeleri nede-
niyle reboundu 6nlemede Onerilen ajanlar siklosporin, metot-
reksat ve topikal potent steroidlerdir'**'**, Sistemik steroidler
veya aralikli depo steroidler de ayni sekilde yararl olabilen
ajanlardir’. Calismamizda efalizumab tedavisi kesilen 31 ol-
guda gecis tedavisi olarak siklosporin (2,5-5 mg/kg/giin, n=7),
metotreksat (10-25 mg/hafta, n=15), asitretin (25-35 mg/gun,
n=4), darbant UVB (n=4) ve topikal kortikosteroid (n=1) 6ne-
rildi. Ug aylik gecis tedavisi sonunda olgularin 7'sinde rebound
12'sinde relaps izlenirken, metotreksat %6,7, siklosporin
%71,4, asitretin %50 ve darbant UVB olgularin %75'inde re-
laps ve reboundu énlemede basarili olmuslardir. Bu sonuclari-
miza gore sistemik ajanlar icinde en etkili olan ajan siklospo-
rindir. Bununla birlikte sonuclarimiz yorumlanirken ajan seci-
minde randomizasyon yapilmadigi ve alinan sonuglarin hasta
secimiyle iliskili olabilecegi g6z éninde bulundurulmaldir.
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Menter ve ark.lari™ ¢alismalarinda efalizumabla 12 hafta te-
davi edilen olgularda, efalizumab kesildikten sonra ¢esitli ge-
cis tedavilerinin 12 haftalik uygulamalarinin relaps ve reboun-
du 6nlemede etkinliklerini arastirmislardir. Calismada rebo-
und olgularin %12,5'inde gelismistir. Tedavi yanitlari deger-
lendirildiginde en iyi gecis tedavisi ajani olarak siklosporin be-
lirlenmistir ve siklosporin (n=8) ile tedavi edilen olgularin hic-
birinde rebound izlenmemistir. Efalizumab sonrasi gelisen re-
boundun metotreksat, siklosporin ve kortikosteroid tedavile-
rine yanitlarinin degerlendirildigi bir diger calismada ise sik-
losporin olgularin %70’inde psoriasis lezyonlarinda %50-100
oraninda dizelme saglamistir’. Benzer sonuclar etkinlik calis-
malarinda da gézlenmistir. Siklosporinin reboundu &énleme
amaciyla kullaniminda énerilen dozu 5 mg/kg/gun’dir#*. Ca-
lismamizda siklosporin dozlari hastalarin eslik eden hastalikla-
ri da dikkate alinarak belirlenmistir. Bu nedenle de iki olgu-
muzda siklosporin 2,5 mg/kg/gin kullaniimistir. Her iki olgu-
da siklosporin tedavisine ragmen relaps gelismesi de bu ila-
cin basari oranini belirleyen faktérlerden birinin dozu oldugu-
nu disindirmektedir.

Hizli etki gostermesi nedeniyle gecis tedavilerinde 6nerilen
bir diger ajan olan metotreksat olgularimizda efalizumab
kesilmesi ile iliskili rebound-relaps olaylarini énlemede en
basarisiz ajan olmustur. Metotreksat ile tedavi edilen olgula-
rin %60'inda relaps, %?33,3'Unde ise rebound gelismistir. Re-
bound gelisen olgularin tamami (n=7) degerlendirildiginde
ise besinin (%71,4) metotreksat ile tedavi edilen olgular ol-
dugu belirlenmistir. Ozetle metotreksat olgularin sadece
%6,5'inde relaps/rebound gelisimini énlemistir, Menter ve
ark.larinin® calismasinda bu oran %83,3'dur. Bir calismada
efalizumab sonrasi gelisen reboundun tedavisinde metot-
reksat olgularin %45’inde psoriasis lezyonlarinda %50-99
oraninda dizelme saglamistir®. Metotreksatin olgularimizda
daha dustk oranda basari saglamasinin olasi sebeplerinden
bir tanesi kimulatif doza ulasma riski nedeniyle bazi olgu-
larda ilacin dustk doz kullanilma zorunlulugu olabilir. Bir di-
ger sebebi ise gecis tedavilerinin randomizasyon yapilarak
verilememesi ytzinden ilacin daha siddetli ve direngli olgu-
larda tercih edilmis olma ihtimali olabilir.

Efalizumab iliskili relaps ve reboundun énlenmesinde retino-
idler ve fototerapi yavas etki goéstermeleri nedeniyle sonraki
siralarda dustnilmesi 6nerilen ajanlardir® Literattrde her iki
tedavi modalitesi de az sayida olguda kullanilmistir*®. Calis-
mamizda asitretin ve darbant UVB tedavileri dérder olguda
verilmis ve bu olgularda basari %50 ve %75 oraninda saglan-
mistir. Bununla birlikte olgu sayisinin azligi bu ajanlarin etkin-
liginin degerlendirilmesine engel olmaktadir.

infliksimab ve adalimumab gibi TNF-a. inhibitérleri de hizl et-
ki gosteren psoriasis tedavileridir. Efalizumabin farmakokine-
tik olarak kandan buttnuyle temizlenmesi icin gegen sire 56
gundur®. Bu surede efalizumabla birlikte veya tek basina TNF
inhibitorleri gibi baska bir biyolojik ajanin kullaniminin gtve-
nilirligi bilinmemektedir. Bu nedenle ve genis serilerde aras-
tinlmadigi icin infliksimab ve adalimumabin efalizumabla bir-
likte kullanimi ya da efalizumab kesildikten hemen sonra
baska bir biyolojik ajanin baslanmasi énerilmemektedir®. Ay-
rica faz I-ll calismalarda opportunistik infeksiyonlari tetikle-

medigi, organ toksisitesine neden olmadigi belirlenen efalizu-
mab biyolojik ajan planlanan psoriasisli hastalar icinde kardi-
yovaskuler hastaliklari bulunan, latent tUberkiloz reaktivas-
yonu veya demyelinizan hastalik riski olanlarda énemli bir te-
davi secenedi pozisyonundaydi*#*™%, Bu nedenle de tedavi-
sinde efalizumab 6nerilen hastalarin bir kisminda TNF inhibi-
torlerini kullanmak mamkin degildir. Bununla birlikte litera-
turde efalizumab kesilmesi ile iliskili relaps ve reboundlarin
Onlenmesinde veya tedavisinde TNF inhibitorleri kullanilan ve
farkli yanitlar alinan olgular bulunmaktadir”.

Calismamizda hastalarimizda efalizumab ile tedavi edildikleri
donemde ilagla iliski herhangi bir yan etki izlenmedi.
Efalizumab tedavisi ortalama 36 haftada sag¢h deri tutulum
oraninin %67,7'den %32,2'ye dlismesini saglamistir. Buna
karsilik tirnak psoriasisi bulunan olgularin orani efalizumab
tedavi 6ncesi ve tedavi kesildigi donemde farklilik gésterme-
di. Tirnak tutulumu olan olgularda efalizumab ortalama 25
hafta kullaniimisti. Dért hasta ile efalizumabin tirnak psoriasi-
sine etkinliginin degerlendirildigi bir yayinda efalizumabin
tirnak tutulumuna etkisinin, tedavinin 19-33 haftalarinda or-
taya ¢iktigini gosterilmistir®. Olgularimizda tirnak tutulumu
orani dikkate alindiginda tedavi stiresinin yeterli olmadigi du-
stnulebilir, bununla birlikte caismamizda tirnak psoriasisinin
siddeti degerlendirilmediginden bu hastalarda tirnak psoriasi-
sinin efalizumab tedavisinden ne oranda faydalandigini belir-
lemek zordur. iki olguda tedavi sirasinda ortaya cikan tirnak
tutulumunun hastaligin dogal seyri ile iliskili olabilecegi dusu-
nUlmustar. Efalizumabin psoriatik artritle iliskisi ise net degil-
dir. Efalizumabin psoriasisli hastalarda eklem hastaligini etki-
lemedigini?, olumsuz etki gostermedigini*, eklem hastalgi-
ni tetikledigini® ve mevcut hastaligi siddetlendirdigini** gos-
teren yayinlar vardir. Efalizumab tedavisi alan hastalarda aza-
lan TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin diger proinflama-
tuvar sitokinlerin salgilanmasini tetiklemek yoluyla psoriatik
artrite neden oldugu 6ne stralmasttr®. Calismamizda biri te-
davinin 14. haftasinda digeri 22. haftasinda olmak tzere iki
olguda artralji kaydedilmistir.

Sonug olarak; biyolojik ilaglar uygun olgularda gerekli ise
kullaniimali, ancak emniyet ve guvenlilik 6n planda tutul-
malidir. Efalizumabin uzun streli kullanimi ile ortaya ¢ikan
ve istenmeyen bir etki nedeniyle ilacin kesilmesinin gerek-
mesi, faz calismalarina yeterince stre ayrilip ayrilmadigi so-
rusunu giindeme getirmektedir. Efalizumab tedavisi sirasin-
da ilag iliskili yan etkiler izlenmemesine ragmen bu énemli
avantaj, ila¢ kesildikten sonra ortaya cikan rebound ve re-
laps problemi de g6z éniinde bulunduruldugunda avantaj
olmaktan cikarak ilacin devamli kullanimi sorununu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle de bir biyolojik ajanla tedavi plan-
landiginda ilacin devamli kullaniminin getirecegi ekonomik
yukler de g6z 6ntinde bulundurulmahdir. Tim biyolojik ajan
tedavileri bu tedavilerin uygun oldugu ve “zor veya direnc-
li” hastalarda kullaniimasi gereken ilaclardir, bununla bera-
ber efalizumab tedavisi kesilen hastalarda psoriasisin kon-
trol altina alinmasinin gucligune isaret eden sonuclarimiz,
konvansiyonellerin orta ve siddetli psoriasis tedavisinde hala
birinci basamak tedavi olmasi gerektigini ve psoriasis tedavi-
sinde etkinliklerinin ve guvenilirliklerinin gézardi edilme-
mesi gerektigini géstermektedir.
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