STATE-OF-THE-ART

Therapie der Psoriasis
mit Fumarsiureestern

Fumarsaureester sind in Deutschland seit 1994 als Systemtherapie der Psoriasis vulgaris zugelassen
und unter dem Spezialitdtennamen Fumaderm® registriert. Zahlreiche Studien aus Deutschland, den
Niederlanden und in den letzten Jahren auch aus England belegen die gute Wirksamkeit der
Fumarsauretherapie in dieser Indikation. Hinzu kommt, zum Unterschied von anderen traditionellen
Systemtherapien der Psoriasis, ein ausgezeichnetes Sicherheitsprofil, weshalb Fumarsaureester als
Langzeittherapie der Psoriasis eingesetzt werden kdnnen. Dieser hohe therapeutische Index begriindet
den Umstand, dass Fumarsaureester das in Deutschland mit Abstand am haufigsten verordnete
Systemtherapeutikum der Psoriasis darstellen.

Geschichtlicher Hintergrund

Die Therapie der Schuppenflechte nahm
ihren Ursprung in den 50er Jahren des
letzten Jahrhunderts und geht auf den
Chemiker Walter Schweckendiek zurtick,
der selbst an Psoriasis litt. Schwecken-
diek nahm als Ursache der Psoriasis
einen gestorten Zitronensaurezyklus und
als Konsequenz dessen einen Fumarsau-
remangel an. So entwickelte er das Kon-
zept der Fumarsauretherapie und expe-
rimentierte in Selbstbehandlungsversu-
chen mit topischen und systemisch
verabreichten Fumarsaurepraparaten.
Einzug in die wissenschaftliche Literatur
nahm die Fumarsaure 1959 mit einer
von Schweckendiek verfassten Publika-
tion mit dem Titel ,Heilung von Psoria-
sis vulgaris“l. In den folgenden Jahren
wurde die Fumarsauretherapie von
Schweckendiek und dem deutschen Arzt
Ginther Schafer weiter verbessert, was
letztendlich zum Einsatz einer Kombina-
tion aus Dimethyl- und Monoethylestern

der Fumarsaure flihrte. In den 80er Jah-
ren wurden in Deutschland und den Nie-
derlanden mehrere Studien Uber den
therapeutischen Einsatz von Fumarsau-
reestern bei Psoriasis durchgefiihrt, die
die Wirksamkeit dieser Therapieform be-
legten. Ende 1994 wurden Fumarsau-
reester unter dem Namen Fumaderm®
zur systemischen Therapie der Psoriasis
in Deutschland zugelassen. Mittlerweile
rangieren Fumarsaureester in Deutsch-
land bei den systemisch verabreichten
Antipsoriatika mit einem relativen Anteil
von Uber 50 % seit Jahren unangefoch-
ten an erster Stelle.

Chemie und Pharmakokinetik

Fumarsaure ist der Inhaltsstoff des Gemei-
nen Erdrauches (Fumaria officinalis) und
als solche in der Behandlung der Psoria-
sis wirkungslos. Erst durch Veresterung zu
Dimethylfumaraten (DMF) und Mono-
ethylfumaraten (MEF) entstehen die ei-
gentlich wirksamen Fumarsaureverbin-
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dungen. Um zu verhindern, dass durch
den Magensaft die Fumarsaureester in
freie Fumarsaure gespalten werden, erfolgt
die Verabreichung in magensaftresistenten
Tabletten (Deutschland) bzw. Kapseln
(Osterreich). Im Diinndarm werden die Fu-
marsaureester fast komplett resorbiert.
DMF wird durch Hydrolyse in Monome-
thylfumarat (MMF) Ubergefiihrt, welches
in den Zitratzyklus eingeht und durch
Esterabspaltung zu Fumarsaure und wei-

Tab. 1: Zusammensetzung der Fumarsaurekapseln

ter in Wasser und CO, umgewandelt wird.

Fumarsaure forte Die Metabolisierung der Fumarsaureester

Fumarsaure mite

Dimethylfumarat 30 mg 120 mg ist ein Cytochrom-P450-unabhangiger
Monoethylfumarat, Calciumsalz 67 mg 87 mg Proze§s,. daher g'bt_ es keine rfelevanten
M it £ M ) | 5 = Arzneimittelinteraktionen. Maximale Se-

FTEIEIATETED, PRt e me rumkonzentrationen von Monomethylfu-
Monoethylfumarat, Zinksalz 3 mg 3 mg marat findet man 5-6 Stunden nach Ein-

nahme der Fumarsaurepraparate. DMF
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Dosierungsstrategie

& @ Fumarsaure forte

Fumarsaure mite

geht keine EiweiBbindung ein, MMF liegt
zu 50 % in eiweiBgebundener Form vor.

Wirkmechanismus

Fumarsaureester beeinflussen eine Reihe
von pathophysiologischen Faktoren, die
der Psoriasis zugrunde liegen. Sie inhibie-
ren die T-Zell-Aktivitat, indem sie eine
praferentielle Apoptose aktivierter T-Zel-
len herbeifiihren2.Fumarséureester modu-
lieren auch die Zytokinsekretion von T-
Zellen durch selektive Stimulation der
Th2-Zytokinantwort (IL-10) und Downre-
gulation von Th1-Zytokinen (IL-2, IL-12,
IFNv), so dass es zu einem Wechsel von
einer Th1- zu einer Th2-Zytokinantwort
kommt3. Rezente Befunde weisen darauf
hin, dass DMF die eigentlich wirksame
Komponente der Fumarsauretherapie dar-
stellen und die Differenzierung dendriti-
scher Zellen unterdrticken. Auf zellularer
Ebene blockiert DMF selektiv die nuklea-
re Translokation von aktiviertem NFkB,
was zu einer verringerten Produktion und
Freisetzung proinflammatorischer Zytoki-
ne und einer reduzierter Expression von
Adhasionsmolekdilen fuhrt?.

Klinische Ergebnisse

Eine der Pionierarbeiten Uber den Ein-
satz der Fumarsaureester bei Psoriasis
war eine von Altmeyer et al. 1994 pu-
blizierte doppelblinde Multicenterstudie
an 100 Psoriasis-Patienten mit einem
Befall von = 10 % der Kdrperoberfla-
che®. Die Studie wurde (iber 16 Wochen
durchgefihrt (was ein zu kurzer Zeit-
raum ist, um die volle Wirkung der Fu-
marsauretherapie erfassen zu kdnnen).
In der Verum-Gruppe zeigte sich eine
mittlere Reduktion des PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) um 50 %, in
der Placebo-Gruppe blieb der PASI prak-
tisch unverandert.

In einer weiteren von Mrowietz et al. ver-
offentlichten offenen Multicenterstudie
wurden 101 Patienten mit schwerer Pso-
riasis (PASI = 12) eingeschlossen und
ebenfalls Uiber 16 Wochen evaluierté. Die
Fumarsaure-Dosis wurde individuell ab-
gestimmt. 31 Patienten beendeten die
Studie vorzeitig, davon 7 wegen Neben-
wirkungen, 2 wegen mangelnder Wirk-
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Abb. 1: Behandlungsschema

samkeit und 22 wegen mangelnder
Compliance oder beruflicher Griinde. Bei
den verbliebenen Patienten (n = 70),
welche Uber die komplette Dauer von 16
Wochen behandelt wurden, bewirkte die
Therapie eine mittlere Reduktion des
PASI um 80 % (PASI 20,0 — PASI 4,0).
In den letzten Jahren wurde die Fumar-
saureestertherapie zunehmend auch in
England angewendet, was in einigen Pu-
blikationen Niederschlag gefunden hat’.
Die rezentesten Daten stammen aus der
FUTURE-Studie (FUmaderm® Treatment
Under Retrospective Evaluation), die im
Rahmen der 21. Minchner Fortbil-
dungswoche 2008 vorgestellt wurde.
Hierbei handelt es sich um eine groBe
retrospektive Datenerhebung zu Fuma-
derm®, im Rahmen derer vom 1. 9.
2007 bis 29. 2. 2008 an 163 deut-
schen Zentren 984 Patienten erfasst
und ausgewertet wurden. 67 % der Pa-
tienten (n = 941) waren nach 6 Mo-
naten Therapie erscheinungsfrei oder
deutlich gebessert, wobei interessanter-
weise auch bei 62 % der Patienten mit
Nagelbeteiligung und 82 % der Patien-
ten mit Kopfhautbefall eine Erschei-
nungsfreiheit oder deutliche Besserung
gefunden wurde. Nach mehr als drei
Jahren Therapie (n = 566) lag der Pro-
zentsatz der Patienten mit Erschei-
nungsfreiheit bzw. deutlicher Besserung
sogar bei 82 %, wobei die durchschnitt-
liche Dosierung in der Erhaltungsthera-
piephase 3-4 Tabletten betrug. Die Si-
cherheit und Langzeitvertraglichkeit der
Therapie erwies sich als auBerordent-
lich hoch, bei < 1 % der Patienten
wurde die Therapie aufgrund von Blut-
bild- oder Serumparameterveranderun-
gen unterbrochen, lediglich 1,8 % aller
Patienten setzten die Therapie wegen
Nebenwirkungen ab.

Therapiewochen

Praktische Durchfiihrung

Fumarséureester sind in Osterreich nicht
als Arzneimittelspezialitat zugelassen. Es
besteht jedoch die Méglichkeit, sie ma-
gistraliter zu verschreiben (Tab. 1). Diese
Verordnung ist chefarztpflichtig. Das Ma-
gistraliterpraparat ist in Bezug auf die
Zusammensetzung ident mit dem deut-
schen Originalpréparat Fumaderm®. Die
bisherigen Erfahrungen zeigen, daf3 sich
das Originalpraparat (Fumaderm® Tablet-
ten) und die Magistraliterzubereitung
(Fumarsaureester-Kapseln) weder im
Hinblick auf die Wirkung noch in der Art
und Haufigkeit allfalliger Nebenwirkun-
gen unterscheiden.

Es gibt zwei Fumarsaurepraparate: eine
Mite- und eine Forte-Zubereitung, die un-
terschiedliche Mengen der Fumarsauree-
ster enthalten (Tab. 1). Die Therapie wird
mit einer Mite-Kapsel abends (0-0-1)
eingeleitet. Danach wird die Dosis wo-
chentlich auf 1-0-1 tgl. bzw. 1-1-1 tgl.
gesteigert. Ab der 4. Woche wird die
Therapie mit einer Forte-Kapsel abends
(0-0-1) weitergefiihrt. AnschlieBend wo-
chentliche Steigerung der Dosis (1-0-1
— 1-1-1 > 1-1-2 = 2-1-2 = 2-2-2)
bis zu einer Maximalmenge von 6 Kap-
seln téglich (Abb. 1)8. Die Kapseln sollten
jeweils mit viel Flissigkeit eingenommen
werden. Bei Auftreten von Nebenwirkun-
gen, die in den meisten Fallen nach ei-
niger Zeit wieder von selbst schwacher
werden oder komplett abklingen, wird
temporar von einer Dosiserhchung abge-
sehen oder die Dosis wieder auf die zu-
letzt tolerierte Dosis reduziert. Nebenwir-
kungen treten haufiger in der 5. (Erho-
hung der DMF-Dosis um 100 % von
120 auf 240 mg) oder 6. Woche (Erho-
hung der DMF-Dosis um 50 % von 240
auf 360 mg) auf, da in diesem Zeitraum
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vor Therapie

nach 3 Monaten

nach 6 Monaten

Abb. 2: Behandlungsergebnis mit Fumarsaureester

die Dosissteigerungen relativ gesehen
am starksten sind.

Nicht alle Patienten erreichen oder be-
notigen die Maximaldosis von 6 Kapseln
taglich. So gibt es Patienten, die nicht
mehr als 3 oder 4 Kapseln taglich vertra-
gen oder bereits unter 3 Kapseln taglich
ein ausgezeichnetes Ansprechen auf die
Therapie zeigen. In beiden Féllen sind wei-
tere Dosissteigerungen nicht angezeigt.
Die Therapie wird in der individuellen
Maximaldosis so lang durchgeflhrt, bis
eine Abheilung erzielt wird (Abb. 2) oder
es trot Fortfihrung der Behandlung zu
keiner weiteren Verbesserung mehr
kommt. Ganz wesentlich ist es, die Pa-
tienten anfangs monatlich zu kontrollie-
ren und darauf hinzuweisen, dass die
therapeutische Wirkung relativ langsam
einsetzt. Verbesserungen sind zumeist
nach 1 bis 2 Monaten zu bemerken, eine
(weitgehende) Abheilung der Schuppen-
flechte kann bis zu 6 Monate bendtigen.
Danach wird die Fumarsauredosierung
allmahlich (z. B. monatlich oder alle 2
Monate jeweils 1 Kapsel tgl. weniger) bis
zur geringsten erforderlichen Erhaltungs-
dosis reduziert. Bei langerer Remission
kann auch ein Therapieauslassversuch
unternommen werden.

Eine Langzeittherapie der Psoriasis (wie

Tab. 2: Laboruntersuchungen

e Blutbild und Differenzialblutbild
* SGOT, SGPT, y-GT, AP, Kreatinin

* Harnstatus

Waéhrend der ersten 6 Monate monatlich,
danach alle 2 Monate
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es derzeit mit Biologika praktiziert wird)
mit Fumarsaureestern erscheint nach
dem derzeitigem Wissensstand aufgrund
der extrem seltenen Nebenwirkungen
und fehlenden Langzeittoxizitat unbe-
denklich und ist in Deutschland, wie aus
der FUTURE Studie ersichtlich, allge-
mein gelibte Praxis®.

Screening und Monitoring

Die Basisuntersuchungen vor Einleitung
einer Fumarsauretherapie sind unkom-
pliziert und umfassen ein komplettes
Blutbild mit Differentialblutbild, Nieren-
und Leberfunktionsparameter sowie eine
Harnchemie (Tab. 2). In den ersten 6 Mo-
naten sollten diese Werte monatlich, da-
nach alle 2 Monate kontrolliert werden.

Nebenwirkungen

Leichte bis mittelschwere Nebenwirkun-
gen treten in der Anfangsphase der Fu-
marsauretherapie bei bis zu 75 % aller
Patienten auf. Die haufigsten klinischen
Beschwerden sind gastrointestinale Un-
vertraglichkeitsreaktionen in Form von
Ubelkeit, Darmkrampfe, Stuhldrang oder
Diarrhoe. Zumeist sind diese Beschwer-
den vortbergehender Natur und konnen
durch kurzfristige Dosisadaptierungen
aufgefangen werden. Auch durch die
Einnahme der Fumarsaurekapseln mit
Milch kann die gastrointestinale Vertrag-
lichkeit bei manchen Patienten verbes-
sert werden. Die zweithaufigste Neben-
wirkung sind zeitlich begrenzte Flush-
Reaktionen, die sich als Hitzegefiihl
und/oder Gesichtsrotungen auBern. In
problematischen Fallen kann versucht

werden, durch die Gabe von Acetylsali-
cylsdure eine Abschwéachung der Flush-
Symptomatik herbeizufiihren.

Bei den Laborbefunden zeigt sich unter
der Fumarsauretherapie fast immer eine
Leukozyto- und Lymphopenie (die als
prognostisch giinstig angesehen wird)
und haufig auch eine voriibergehende
Eosinophilie. Selten kommt es zu einem
moderaten Anstieg der Leberenzyme,
sehr selten zu einer Proteinurie oder
einem passageren Kreatininanstieg. Ge-
legentlich wird eine vorlibergehende Er-
hohung des Bilirubins beobachtet. Laut
den deutschen Leitlinien zur Fumarsau-
retherapie sollte bei einem Absinken der
Leukozyten unter 3.000/pnl bzw. der-
Lymphozyten unter 500/l eine Dosis-
reduktion erwogen werden, desgleichen
bei einer anhaltenden Eosinophilie von
> 25 %8,

Die langjahrige Erfahrung mit Fumarsau-
reestern hat gezeigt, dass die (nahezu
obligaten) Laboranomalien in der Regel
ohne klinische Relevanz und reversibel
sind. Es gibt keine Hinweise daflr, dass
durch die Fumarsauretherapie das Auftre-
ten schwerer Infektionskrankheiten begtin-
stigt wird. Vereinzelte Félle von tubularer
Proteinurie und Osteomalazie wurden zu-
letzt in den 90er Jahren beschrieben1©.
Ein Teil dieser Falle ist moglicherweise auf
die (damals noch teilweise praktizierte)
kombinierte Anwendung topischer und sy-
stemischer Fumarsaurepraparate und dar-
aus resultierender untiblich hoher Serum-
konzentrationen zurtickzufiihren. In der Li-
teratur der letzten zehn Jahre finden sich
keine Berichte mehr Uber schwere nephro-
toxische Nebenwirkungen unter Fumar-
sauretherapie.

Uber die Therapie mit Fumarséureestern
in der Schwangerschaft oder Stillperiode
liegen keine Daten vor. Toxikologische
Untersuchungen zufolge haben Fumar-
saureester weder teratogenes noch mu-
tagenes Potenzial. [ |
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