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Multipl Sklerozda Oral Tedavi Secenekleri

Oral Treatment Options for Multiple Sclerosis

Murat ALPUA!
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OZET
Relapsing Remitting Multipl Skleroz (RRMS) ig¢in tedavi
secenekleri giin  gectikge artmaktadir. Bazi oral tedavi

seceneklerinin de tedavide fayda saglayabilecegi yakin zamanda
yapilan c¢esitli arastirmalarla gosterilmistir. Ancak bu tedavi
seceneklerinin klinik faydaliligi ve giivenilirligi hakkinda halen
bazi siipheler devam etmektedir. Bu derlemede oral ajanlarmn etki
mekanizmalari, etkinlikleri ve giivenilirlikleri hakkinda simdiye

kadar yiiriitiilmiis ¢aligmalarin 6zetlenmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Relapsing remitting multipl skleroz,

oral tedavi

GIRIS
Multipl skleroz (MS), fiziksel dziirliliige neden olan,
gen¢ niifusu etkileyen, ataklar ve remisyonlarla
seyreden bir hastaliktir.Geng eriskin popiilasyonda
oziirliliige sebep olan en sik norolojik hastaliklardan
biri olmas1 sebebiyle tedavi igin yapilan aragtirmalar
blylik ilgi c¢ekmektedir. Neyseki MS i¢in tedavi
secenekleri giin gegtikge artmakta ve gelecek igin umut
vermektedir. Halihazirda 6zellikle RRMS i¢in birgok
bulunmaktadir. Beta-interferonlar,

tedavi segenegi

glatiramer  asetat,  mitoksantron,  natalizumab,
alemtuzumab, daklizumab, rituksimab su haliyle MS
tedavi secenegi olan parenteral tedavi segenekleridir.
Son yillarda bu parenteral tedavi segeneklerine
alternatif olarak sunulan oral ajanlarla ilgili bircok
caligmalar yiiriitiile gelmektedir. Bu oral ajanlar
fingolimod, kladribin, teriflunomid, laquinimod ve

dimetil fumarattir.

ABSTRACT

Options for the treatment of relapsing remitting multiple
sclerosis (RRMS) is increasing rapidly. Several oral treatments
have shown benefit in several studies. However, the clinical
effectiveness and safety of these treatment options are stil in
some doubts. In this review, investigations those had been
studied about the mechanism of action, efficacy and safety of
these oral agents have been summarized.

Keywords: Relapsing remitting multiple sclerosis, oral

treatment

Fingolimod

Fingolimod (FTY720) 2010 yilinda Kuzey Amerika'da
MS tedavisi igin onaylanmig bir oral sfingosin-1-fosfat
(S1P) reseptor modiilatoriidiir. Bu ilag ikinci basamak
tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. Fingolimod
sfingosin-1-fosfat(S1P) reseptorlerini modiile eder ve
gliclii bagigiklik diizenleyici 6zelliklere sahiptir (1-3).
S1P reseptorleri lenfoid ve noéral dokularda eksprese
edilir. Fingolimod lipofilik oldugu igin santral sinir
sistemine kolayca girer ve bazi S1P reseptor alt
tam  olarak

tiplerine  baglanarak  mekanizmasi

aciklanamayan noroprotektif ve onaric1 etkilerini

olusturur.

Fingolimodun MS tedavisindeki etkinligi major klinik
calismalarda gosterilmisti. TRANSFORMS c¢aligmasi
en azindan bir relaps Oykiisii olan 1292 RRMS
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hastasiin oral fingolimod (0,5 ya da 1.25 mg/giin) ya
da IFN-Bla (30ug haftada bir)’ya randomize edildigi
12 aylik ¢ift kor klinik ¢alismadir (4). 1153 hasta
caligmay1 tamamlamistir. Yillik relaps orant hem 0,5
mg(0.16) hem de 1.25 mg (0.20) fingolimod grubunda
IFN-Bla (0.33) grubuna gore anlamli oranda diisiik
saptandi. 6 ay siiren randomize Faz 2 galismada 281
aktif relapsli MS hastasi plasebo ve 1.25mg/giin ile
S5mg/giin seklinde iki ayr1 kolda oral fingolimod
tedavilerine randomize edildiler (5). Gadolinuim tutan
MR lezyonlar1 plasebo grubuna karst fingolimod
gruplarinda anlamh olarak azalmisti(1,25 mg,p<0,001;
5,0 mg, p=0,006). Yillik relaps oranindaki relatif
azalma yiizdesi yiiksek ve digiik doz fingolimod
grubunda %53 ve %55 oranindaydi. FREEDOMS
caligmasina 1272 RRMS hastasi katildi ve 1033 hasta
calismay1 tamamlad1 (6). Plasebo ile
karsilastirildiginda 1.25 mg grubunda %60 (p<0,001)
ve 0,5 mg fingolimod grubunda %54(p<0.001) yillik
relaps oraninda diigme saptandi. 24 ay sonunda
fingolimodun ilk relaps zamanini anlamli derecede
erteledigi ve plasebo grubuna kiyasla daha genis bir

hasta grubunun relaps yasamadig1 sonucuna vartlmistir.

Fingolimod kullanimu ile iliskili nadir ancak 6nemli bir
sorun ise herpes zoster enfeksiyonu gelisme riski ve
bunun nérolojik komplikasyonlaridir. Bu nedenle,
VZV’ye kargt bagisik olmayan hastalarin fingolimod
tedavisi Oncesi asilanmig olmalari gerekmektedir.
Fingolimod klinik kullanimu ile ilgili diger pratik husus
ise fingolimodun ilk dozundan sonra gelisebilen
bradikardi, bradiaritmiler ve zorlu ekspiratuar hacimde
hafif bir azalma olmasidir. Bu sebeple Fingolimod ilk
doz tatbiki sonras1 6 saatlik bir gozlem tavsiye

edilmektedir.

Kladribin

Sentetik piirin niikleozid analogu olan kladribin (2-
kloro-2-deoksiadenozin) piirin niikleozid transporterlari
ile hiicreye girer ve deoksitidin kinaz ile fosforile edilir

(7,8). Kladribin bu sekilde lenfositlerde DNA sentezi

ve onartmini engelleyerek uzun siiren lenfopeniye yol
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acar. RRMS’te oral hastalik modifiye edici ajanlar i¢in
tamamlanmis ilk faz 3 ¢alisma CLARITY c¢alismasidir
ve 1326 hasta iizerinde yapilmistir (7). Bu ¢alismada
Kladribin plaseboya kiyasla anlamli sekilde diisiik
yillik relaps oranlarina sahipti (3,5 mg/kg grubunda
0,14, 5.25 mg/kg grubunda 0,15 ve plasebo grubunda
0,33; p<0,001; diisiik doz ya da yiiksek doz grubunda
plaseboya kiyasla). Ayrica kladribin hem daha diisiik
EDSS progresyon oranmna hem de aktif MR
lezyonlarinin sayisinda azalmayla da iliskili bulundu

(p<0.001).

Kladribinle iligkili yan etkiler ise lenfositopeni (%21,6
diisiik doz grubunda ve %31,5 yiiksek doz grubunda
buna karsilik %]1,8 plasebo grubunda) ve herpes
zosterdir (3,5 mg grubunda 8 hasta ve 5.25 mg
grubunda 12 hasta buna karsilik plasebo grubunda
yoktu). Ciddi enfeksiyonlar plasebo grubunda %1,6,
3.5mg/kg grubunda %3, 5.25mg/kg grubunda %2,9’du.
Kladribinin 3,5 mg/kg grubunda 6 hastada (%1,4) ve
5.25 mg/kg grubunda 4 hastada (<%1) neoplazm

gelisirken plasebo grubunda neoplazm gézlenmedi.

CLARITY caligmas: ilk basamak parenteral hastalik
modifiye edici ajanlara iyi yanit vermeyen yiiksek
aktiviteli RRMS’li hastalarda kladribinin efektif
oldugunu gostermistir (9). Halen RRMS hastalari
tizerinde oral kladribin i¢in 3 koldan devam eden
randomize  kontrolli  ¢alismalar  bulunmaktadir
(ONWARD, ORACLE-MS ve CLARITY extension

caligmast).
Teriflunomid

Teriflunomid  romatoid  artrit  i¢in  kullanilan
leflunomidin aktif metabolitidir (10). Teriflunomid
pirimidin sentezi i¢in elzem olan mitokondrial enzim
dihidrooratat dehidrogenaz aktivitesini azaltir. T
lenfosit ¢ogalmasi biiyiikk oranda pirimidin sentezine
baghdir. Ancak bu ilag az miktarda lenfositopeniye
sebep oldugundan bu siire¢ ilag etkisinin yalmzca bir

kismin1 kapsamaktadir.
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RRMS’li hastalarda yapilan faz 2 teriflunomid
calismasinda beyin MR’lerindeki inaktif lezyonlarda
azalma oldugu gosterilmistir (11). RRMS’li hastalarda
teriflunomidle yapilan bir bagka randomize kontrolli
caligmada yillik relaps orani ve 6ziirliiliik progresyonu
degerlendirilmistir (12-TEMSO ¢aligsmasi). Klinik
calisma siiresince 108 hafta icerisinde 18 ile 55 yas
arast, EDSS skoru 0 ile 5.5 arasinda olan ve calisma
baslangic1 dncesi bir yilda en az bir relapsi ya da son 2
yilda en az iki relapst olan 1088 MS hastasi
plasebo,7mg/giin ya da 14mg/giin teriflunomide birebir
olarak randomize edildi. Yillik relaps oranlarinda,
plaseboya kiyasla 7mg/giin teriflunomid grubunda
%31.2 ve 14mg /giin teriflunomid grubunda %31.5 gibi
ciddi azalma tespit edildi (p<0.001). Ayrica her iki
dozla teriflunomidle tedaviyle MR sonuglarinda pozitif

etkiler elde edildi.

Teriflunomidle tedavi edilen hastalarda ciddi yan
etkiler olarak diyare, bulanti, sag tellerinde incelme ve
hafif derecede karaciger enzimlerinde yiikselme
goriildil.

Laquinimod

Laquinimod  linomid  (roquinimex)’in tiirevidir.
Linomid deneysel otoimmiin ensefalitin progresyonunu
efektif olarak engellemis ve 6n klinik bilgiler MS’deki
etkinligini gdstermistir (13). Ancak bir faz 3 klinik
calisma Ongoriilemeyen giivenlik endiseleri sebebiyle
durdurulmak zorunda kalmistir (13,14). Laquinimod
linomidden daha iyi tolere edilebilir gdziikmektedir. Bu
ajan fazla immiinsiipresyona sebep olmadan Th2 ve

Th3 sitokinlerine doniisiimii indiiklemektedir (15-17).

Laquinimod MS tedavisi i¢in bir faz 3 klinik ¢aligmada
degerlendirilmistir. 2 yillik Faz 3 randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii  klinik ¢alismada (ALLEGRO)
RRMS’li 1106 hasta plaseboya karsi 0.6mg/giin
laquinimod  tedavisine randomize edilmistir.
Laquinimod ile tedavi plaseboya kiyasla oziirliiliik
progresyonunda azalma (%11°e karst %15.7, hazard

orant 0.64, giivenlik araligi %95;P=0.01) ve yillik
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relaps oraninda azalma (0.30+0.02 karst
0.39+40.03,P=0.002) ile  iligkili

Laquinimod tedavisi alan hastalarda kontrast tutan,

bulunmustur.

yeni ya da genigleyen T2 agirlikli lezyonlarin ortalama
kiimiilatif sayist azalmigtir. Buna ek olarak MS
hastalariin laquinimod ile tedavileriyle plaseboya
kiyasla beyin atrofisindeki progresyondaki %33’liik bir
azalma tespit edilmistir (p<0.0001).

Dimetil Fumarat

BG-12, dimetil fumaratin oral formiilasyonudur ve
monometil fumarata metabolize edilir. Dimetil fumarat
ve onun primer metaboliti olan monometilfumarat
merkezi sinir sistemindeki oksidatif stres iligkili
ndronal Olimii ve myelin hasarin1 Onlemektedirler.
Astroglial ve mikroglial hiicrelerdeki detoksifikasyon
enzimlerinin  ekspresyonu ve adezyon molekiil
ekspresyonu ile ilag¢ indiiksiyonlu daha fazla anti-
inflamatuar sitokin doniisiimii gibi bazi ndroprotektif
ve anti-inflamatuar mekanizmalar bu ilaca atfedilmistir

(18-21).

BG-12’nin MS tedavisindeki etkinligi DEFINE
calismasinda belirlenmistir. Bu klinik c¢alisma 2 yil
sireli faz 3 ¢ift kor plasebo kontrolli doz
karsilastirmali 1234 hastanin iki farkli dozda (peroral
240mg BID ya da TID) BG-12’ye ve plaseboya
randomize edildigi bir ¢alismadir. Her iki dozda BG-12
yillik relaps oranini diigiirmede, yeni ve genisleyen T2
agirlikli hiperintens lezyonlarin sayisini azaltmada ve
ozirliliik progresyonunu yavaslatmakta plaseboya
kiyasla daha {stin bulunmustur (22). DEFINE
calismasinin  sonuglarina  dayanarak  BG-12’nin
plaseboyla karsilastirilabilir bir giivenlik profili mevcut

oldugu goziikmektedir.

New England Journal of Medicine’de yakin zamanda
yayinlanan iki ¢alisma BG-12’nin MS tedavisindeki
etkinligini gostermistir(23,24). Bu c¢aligmalarindan
ilkinde RRMS’li hastalar BG-12, glatiramer asetat ve
plaseboya randomize edilmistir. 24 aylik calisma

sonrasinda yillik relaps orani giinde iki kez 240mg BG-
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12 grubunda (0.22), ginde 3 kez 240mg BG-12
grubunda(0.20) ve glatiramer asetat grubunda (0.29)
plaseboya (0.40)kiyasla disiik saptandi (Relatif
azalmalar: 480mg/giin BG-12, %12.44, p<0.001;
720mg/giin BG-12, %51, p<0.001;glatiramer asetat,
%29,p=0.01). Plaseboyla karsilastirildiginda giinde iki
kez BG-12,giinde 3 kez BG-12 ve glatiramer asetat
tedavileriyle yeni ve genisleyen T2 agirlikli hiperintens
lezyonlar ve yeni T1 agirlikli hipointens lezyonlarin
sayisinda anlaml diizeyde azalma saptandi (p<0.001).
Diger caligma ise faz 3 randomize cift kor plasebo
kontrolli RRMS hastalarinin igine alindigi oral BG-12
tedavi ¢aligmasidir. Hastalar giinliik iki doz BG-12,
ginlik 3 kez BG-12 ve plaseboya randomize
edilmiglerdir. 24 aylik takip sonrasi yillik relaps
oranlar1 disik doz BG-12 grubunda 0.17,yliksek doz
grubunda 0.19 ve plasebo grubunda 0.36 olarak
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