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Dimethylfumaraat wordt sinds de jaren tachtig van

de vorige eeuw in Nederland gebruikt bij de behan-

deling van psoriasis, veelal gecombineerd met zou-
ten van monoethylfumaraat.

Aanvankelijk werd het alleen in onderzoeksver-
band gebruikt. Het onderzoek naar de effectiviteit
en de bijwerkingen van de fumaarzuurtherapie
werd uitgevoerd aan het VUmc (Amsterdam) en
het LUMC (Leiden)."* Er werd een gunstig thera-
peutisch effect aangetoond en sindsdien werd deze
behandeling op ruimere schaal toegepast. De oor-
spronkelijke samenstelling van de tabletten heeft
in de loop der tijd in Nederland een verandering
ondergaan. Tegenwoordig wordt gebruikgemaakt
van tabletten die uitsluitend dimethylfumaraat
bevatten of een combinatie van dimethylfumaraat

en calcium-monoethylfumaraat. De preparaten
worden in Nederland als apotheekbereidingen
geproduceerd. Het combinatiepreparaat dimethyl-
fumaraat/calcium-monoethylfumaraat en een dime-
thylfumaraatpreparaat worden geproduceerd door
GMP Apotheek De Magistrale Bereider (Capelle
aan den IJssel). Het preparaat dimethylfumaraat
(Psorinovo®) wordt geproduceerd door GMP
Apotheek Mierlo-Hout (Helmond). Fumaraten zijn
in Nederland niet geregistreerd voor de behande-
ling van psoriasis en worden niet vermeld in het
Farmacotherapeutisch Kompas.

In navolging van Nederland werd de behande-

ling vervolgens in Duitsland geintroduceerd en op
grote schaal toegepast bij patiénten met psoriasis.
In Duitsland werd in 1994 een geneesmiddel
geregistreerd dat is samengesteld uit dimethylfu-
maraat en de calcium-, magnesium- en zinkzouten
van monoethylfumaraat (Fumaderm® initial en
Fumaderm®).

De effectiviteit van de fumaarzuurtherapie werd
overtuigend aangetoond en de behandeling is opge-
nomen in de Nederlandse en Europese richtlijnen
VOOr psoriasis.>#

Sinds enkele jaren wordt dimethylfumaraat (Tecfi-
dera®) ook gebruikt bij de behandeling van relapsing
remitting multiple sclerose. In 2014 werd het genees-
middel voor deze indicatie geregistreerd in Europa.
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De meest voorkomende bijwerkingen van orale
behandeling met fumaraten zijn flushing, maag-
klachten, misselijkheid, diarree en vermoeidheid.>®
Bij laboratoriumonderzoek kunnen de volgende
afwijkingen worden geconstateerd: lymfopenie,
leukopenie, passagere eosinofilie, stijging van leve-
renzymen, stijging van creatinine en proteinurie.>®
In het verleden werd bij enkele patiénten een acute
nierinsufficiéntie vastgesteld, waarschijnlijk ten
gevolge van overdosering.”

Sinds 2013 zijn dertien gevallen gepubliceerd en/of
gemeld bij nationale centra voor geneesmiddelenbe-
waking en het World Health Organization (WHO)
collaborating center for international drug monito-
ring UMC (Uppsala Monitoring Centre te Zweden)
betreffende progressieve multifocale leuko-encefa-
lopathie (PML) bij patiénten die vanwege psoriasis
werden behandeld met dimethylfumaraat of dime-
thylfumaraat/monoethylfumaraat (Fumaderm®).

GEPUBLICEERDE CASUISTIEK

Casus 1

Ermis et al. beschreven een 74-jarige man die van
2007 tot 2010 oraal werd behandeld met dimethyl-
fumaraat/monoethylfumaraat (Fumaderm®).8 Hij
gebruikte dagelijks twee tabletten van 120 mg dime-
thylfumaraat/95 mg monoethylfumaraat. Voordien
werd hij behandeld met lokale corticosteroiden,
acitretine en methotrexaat. In 2010 ontwikkelde

hij een progressieve sensorische afasie. Op grond
van MRI-onderzoek, neuropathologisch onderzoek
van hersenbiopten en de aanwezigheid van John
Cunningham (JC)-virus in hersenweefsel en liquor
werd de diagnose PML gesteld.

Bij laboratoriumonderzoek werd een ernstige lymfo-
cytopenie vastgesteld (laagste waarde 0,28 x 109/1),
die bleek te bestaan sinds een jaar na aanvang van
de behandeling met fumaraten. Andere oorzaken
van immuundeficiéntie en de mogelijkheid van een
maligniteit werden uitgesloten. De patiént werd
behandeld met mefloquine en mirtazapine. Na het
staken van het gebruik van de fumaraten trad een
inflammatoir immuunreconstitutiesyndroom (immu-
ne reconstitution inflammatory syndrome, IRIS) op, dat
werd behandeld met methylprednisolon. Uiteindelijk
verbeterde de conditie van de patiént, ondanks dat er
nog een duidelijke sensorische afasie persisteerde.

Casus 2

Van Oosten et al. publiceerden de ziektegeschiedenis
van een 42-jarige vrouw die vanwege psoriasis sedert
2007 oraal werd behandeld met dimethylfumaraat
(Psorinovo®), in een dagelijkse dosis van 420 mg.9
In 2012 ontwikkelde zich een rechtszijdige hemipa-
rese. Aan de hand van MRI-onderzoek van de her-
senen en de aanwezigheid van JC-virus in de liquor
cerebrospinalis werd de diagnose PML gesteld.

Er was sprake van een lymfocytopenie (200/mm3;
normaal 600-2900/mm3), die zich na het starten
van de behandeling met dimethylfumaraat bleek te
hebben ontwikkeld.
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De behandeling met dimethylfumaraat werd
gestaakt en zij werd behandeld met mefloquine

en mirtazapine. Vervolgens ontwikkelde zich een
IRIS, dat redelijk voorspoedig werd behandeld met
methylprednisolon.

Casus 3

In een korte beschrijving maakten Buttman en Stoll
melding van een G1-jarige vrouw, die van 2006 tot
2009 continu werd behandeld met dimethylfuma-
raat/monoethylfumaraat (Fumaderm®) vanwege
psoriasis.”® In 2009 werd PML vastgesteld en
behandeld. Vroeg tijdens de behandeling met dime-
thylfumaraat/monoethylfumaraat ontwikkelde zich
een lymfocytopenie (laagste waarde 445/mm3).

De dosis dimethylfumaraat/monoethylfumaraat
werd in verband hiermee verlaagd. De patiénte her-
stelde van de PML, met geringe tot matige restver-
schijnselen.

In 2005 was bij haar pulmonale sarcoidose vastge-
steld, waarvoor zij werd behandeld met prednisolon
en methotrexaat. Deze behandeling veroorzaakte
geen lymfocytopenie.

De auteurs waren van mening dat alhoewel bij deze
patiénte andere risicofactoren voor de ontwikke-
ling van PML aanwezig waren, dimethylfumaraat/
monoethylfumaraat een aanvullende causale rol zou
kunnen hebben gespeeld.

Casus 4

Stoppe et al. publiceerden over het ontstaan van
PML bij een man die vanaf 2007 vanwege psoriasis
werd behandeld met dimethylfumaraat/monoethyl-
fumaraat (Fumaderm®)." Eerder werd hij behandeld
met lokale corticosteroiden en sporadisch met orale
corticosteroiden, met vitamine D3-preparaten, UVB-
lichttherapie en acitretine. Vanaf 2006 werd hij
behandeld met efalizumab, maar deze behandeling
werd in 2007 gestaakt in verband met een melanoom.
In 2010 werd hij door de neuroloog onderzocht
wegens een spraakstoornis, een onstabiel looppa-
troon en een progressieve afname van de linkszij-
dige codrdinatie.

Bij lichamelijk onderzoek werden linkszijdige ataxie
en dysartrie vastgesteld, zonder motorische, senso-
rische of cognitieve beperkingen. Door middel van
MRI-onderzoek van de hersenen en het aantonen van
JC-virus in de liquor werd de diagnose PML gesteld.
Er was sprake van een lymfopenie (laagste waarde <
600/pl, normaal 1200-3500/pl),

deficiéntie van CD4*-T-cellen en een verlaagd IgG.
Maligniteiten, een hiv-infectie en tuberculose wer-
den uitgesloten. De lymfocytopenie werd beschouwd
als een gevolg van behandeling met dimethylfuma-
raat/monoethylfumaraat.

Na staken van dimethylfumaraat/monoethylfuma-
raat werd hij behandeld met mirtazapine en meflo-
quine. De conditie van de patiént toonde vervolgens
verbetering.

De auteurs waren van mening dat de door fumara-
ten geinduceerde lymfocytopenie waarschijnlijk een
belangrijke rol heeft gespeeld bij het ontstaan van
PML. Van efalizumab is bekend dat het PML kan
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veroorzaken, maar meestal pas drie jaar na aanvang
van behandeling. Het is mogelijk dat de voorafgaan-
de behandeling met efalizumab een latente infectie
met JC-virus heeft geactiveerd en dat vervolgens de
door dimethylfumaraat/monoethylfumaraat veroor-
zaakte CD4*-T-celdeficiéntie het ontstaan van PML
heeft bevorderd.

Casus 5

Recent werd een casus beschreven betreffende

een 69-jarige man met een langzaam progressieve
rechter hemiparese en afasie gedurende ongeveer
zes maanden, die sinds bijna vijf maanden werd
behandeld met dimethylfumaraat/monoethylfu-
maraat (Fumaderm®) in verband met psoriasis.”
De patiént had tevoren geen andere immunosup-
pressieve therapie ontvangen. Na verergering van
de symptomen werd uiteindelijk de diagnose PML
gesteld. Daarnaast was er toxische beenmergschade
en een verhoogde kappa-lichteketenexcretie in de
urine zonder aanwijzingen voor een plasmacytoom.
Opvallend was, zoals de auteurs dit aangaven, dat er
ten tijde van de diagnose PML geen sprake leek te
zijn geweest van pre-exisente leukopenie, en slechts
een matige lymfopenie (graad 2:724-738 cellen/pl).
In de periode daarna werd de dimethylfumaraat/
monoethylfumaraat gestopt en behandeling met mir-
tazapine, mefloquine en levetiracetam gestart. Een
maand later ontwikkelde de patiént een milde IRIS,
waarvoor hij werd behandeld met methylprednisolon.
Nadien verbeterde het klinische beeld van de patiént.

MELDINGEN

Bij meldingen aan nationale centra voor geneesmid-
delenbewaking, zoals Bijwerkingencentrum Lareb in
Nederland, kunnen alle vermoedens van bijwerkin-
gen worden gemeld, door patiénten, zorgverleners of
andere betrokkenen. Het is belangrijk in gedachte te
houden dat een oorzakelijk verband tussen een ver-
schijnsel en een geneesmiddel niet altijd vaststaat. De
meldingen van de nationale centra worden doorgege-
ven aan het WHO collaborating center UMC. Ook in
deze database kunnen de meldingen afkomstig zijn
van verschillende bronnen en kan de mate van waar-
schijnlijkheid van het oorzakelijk verband wisselen.

Casus 6

In 2014 ontving Bijwerkingencentrum Lareb een
melding van PML bij een 64-jarige vrouw die van-
wege psoriasis gedurende twee jaar werd behandeld
met dimethylfumaraat (Psorinovo®) in een dosering
van driemaal daags 240 mg. De overige medicatie
bestond uit rizatriptan en lokaal betamethasondi-
propionaat/calcipotriol. Andere oorzaken van PML
werden uitgesloten. Zij had nooit een systemische
immunomodulerende behandeling ondergaan. De
behandeling met dimethylfumaraat werd gestaakt
en zij werd behandeld met corticosteroiden, meflo-
quine en mirtazapine. De diagnose PML werd
bevestigd door (post mortem) aangetoond JC-virus
in hersenweefsel en liquor. Er was geen sprake van
langdurige of ernstige lymfopenie. Het laagst geme-

ten aantal lymfocyten bedroeg 0,8 x 109/1. De vrouw
is overleden ten gevolge van PML en een IRIS.
Recent werd deze casus ook elders gepubliceerd.s

Eerder had Bijwerkingencentrum Lareb een mel-
ding van een andere casus ontvangen van PML bij
dimethylfumaraat (Psorinovo®) die ook in de litera-
tuur werd beschreven (zie casus 2).0

Casus 7-13

In de database van het UMC zijn daarnaast elf
gevallen van PML uit Duitsland opgenomen die in
verband worden gebracht met het gebruik van dime-
thylfumaraat/monoethylfumaraat(Fumaderm®).*
Op grond van de ons beschikbare gegevens is het
waarschijnlijk dat drie van deze patiénten reeds in
de literatuur werden beschreven= en dat één mel-
ding een dubbelmelding betrof.

Resterende meldingen

Een samenvatting van de zeven resterende meldin-
gen betreffende dimethylfumaraat/monoethylfuma-
raat (Fumaderm®) op grond van de ons beschikbare
gegevens, ten opzichte van de literatuur, wordt hier-
onder beschreven:

Alle meldingen betroffen PML met als verdacht
geneesmiddel dimethylfumaraat/monoethylfuma-
raat, met de indicatie psoriasis, en één melding
waarbij de indicatie onbekend was. De meldingen
betroffen zes mannen en één vrouw. De leeftijden
varieerden van 47 jaar tot en met 71 jaar, de gemid-
delde leeftijd was 6o jaar. Bij één patiént was de
leeftijd onbekend. De gebruiksduur die werd ver-
meld varieerde van twee tot negen jaar en was bij
vier patiénten niet bekend. Een andere factor, die
een rol kan hebben gespeeld bij het ontstaan van
PML, werd bij één patiént vermeld. Dit betrof het
gebruik van cyclofosfamide. Bij deze patiént werd
dimethylfumaraat/monoethylfumaraat vijf maanden
voor het ontstaan van PML gestopt, waarna werd
gestart met cyclofosfamide. PML is een bekende bij-
werking van cyclofosfamide.’

Bij twee patiénten werd ook lymfopenie als bijwer-
king vermeld. De aantallen lymfocyten bij de andere
patiénten werden niet vermeld in de UMC-database.
Bij twee patiénten werd tevens IRIS als reactie ver-
meld.

Twee patiénten overleden; één van deze patiénten
betrof de patiént die tevens cyclofosfamide had
gebruikt. Eén van de patiénten was hersteld met
restverschijnselen. Van de andere patiénten ver-
meldde de database dat zij op het moment van mel-
den niet waren hersteld.

Casus 14

In november 2014 werd er vanuit de U.S. Food
and Drug Administration (FDA) melding gemaakt
van PML bij een patiénte die dimethylfumaraat
(Tecfidera®) gebruikte in verband met multiple
sclerose.’® Deze patiénte is overleden. De auteurs
gaven aan dat dit tot dusverre de enige bevestigde
casus van PML bij gebruik van dimethylfumaraat
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(Tecfidera®) was. Deze patiénte had meer dan vier
jaar dimethylfumaraat gebruikt. Voorafgaand aan de
ontwikkeling van PML had de patiénte een erg laag
aantal lymfocyten in het bloed. De auteurs van het
bericht gaven aan dat het onbekend was of het lage
aantal lymfocyten bij deze patiénte heeft bijgedragen
in de ontwikkeling van de PML, en dat het onbekend
is of een laag aantal lymfocyten een risicofactor is
voor de ontwikkeling van PML bij patiénten die met
dimethylfumaraat (Tecfidera®) worden behandeld.

BESCHOUWING

PML is een ernstige, levensbedreigende hersenaan-
doening, die wordt veroorzaakt door het JC-virus. Bij
meer dan 80% van de volwassenen zijn antilicha-
men tegen het JC-virus aantoonbaar.” Waarschijnlijk
als gevolg van reactivatie kan het bij veel mensen
latent aanwezige virus PML veroorzaken.

De meest voorkomende oorzaken van reactivatie zijn
hematologische maligniteiten, inflammatoire ziekten
zoals sarcoidose, infectie met hiv, immunosuppres-
sieve therapie en behandeling met immunomodule-
rende geneesmiddelen zoals monoklonale antilicha-
men (natalizumab, efalizumab, rituximab).™®

Als gevolg van reactivatie kan het JC-virus zich in

de hersenen verspreiden en demyelinisatie veroor-
zaken. De meest voorkomende symptomen zijn
gedragsveranderingen, cognitieve stoornissen, moto-
rische zwakte, loop-, visus-, spraak en codrdinatie-
stoornissen, hoofdpijn en insulten.”

Indien de oorzaak van virusreactivatie niet kan wor-
den weggenomen, leidt PML meestal tot het over-
lijden van de patiént. Er is geen specifieke therapie
beschikbaar voor de bestrijding van het virus.> In
de praktijk worden mefloquine en mirtazapine soms
gebruikt omdat zij theoretisch het JC-virus zouden
kunnen remmen.>** Na staken van de immunosup-
pressieve of immunomodulerende therapie kan het
IRIS optreden, hetgeen gepaard gaat met ernstige
ziekteverschijnselen. Indien een patiént PML over-
leeft, dan blijven meestal neurologische restver-
schijnselen bestaan.

In de dermatologie was PML tot voor kort een
onbekende aandoening, maar sinds de intrede van
de biologicals worden ook dermatologen met deze
zeldzame aandoening geconfronteerd. Efalizumab
werd aan het begin van deze eeuw geregistreerd
voor de behandeling van matige tot ernstige psoria-
sis. In 2009 werd efalizumab van de markt gehaald
wegens het optreden van PML bij enkele patiénten.
PML werd bij deze patiénten geconstateerd na een
behandelperiode van drie jaar.>

Tot voor kort bestonden geen concrete aanwijzingen
voor een verhoogd risico op het ontstaan van oppor-
tunistische infecties als gevolg van behandeling met
fumaraten.

Sinds 2013 blijkt echter dat orale behandeling met
fumaraten, dimethylfumaraat in het bijzonder,
gepaard kan gaan met het ontstaan van PML. Reeds
geruime tijd is bekend dat fumaraten een modu-
lerend effect hebben op het immuunsysteem.>+

Regelmatig treedt tijdens de behandeling een
lymfopenie op. Het blijkt hierbij te gaan om een
vermindering van de CD4*- en CD&*-T-lymfocyten.>
De oorzaak van de lymfopenie is nog niet geheel
opgehelderd. Een mogelijk mechanisme is apoptose,
zoals werd beschreven bij mestcellen.?®

Het is aannemelijk dat lymfopenie een oorzaak kan
zijn van reactivatie van het JC-virus bij de patiénten
die PML ontwikkelden tijdens behandeling met
fumaraten. Echter, bij de door Lareb ontvangen
casus betreffende dimethylfumaraat (Psorinovo®),
die tevens werd gepubliceerd in de literatuur® en
een casus uit de literatuur betreffende dimethyl-
fumaraat/monoethylfumaraat (Fumaderm®)™ was
geen sprake van een ernstige lymfopenie vooraf-
gaand aan het ontstaan van PML.

Het ontstaan van PML bij patiénten met hiv-infectie
of tijdens immunosuppressieve therapie wordt toege-
schreven aan depletie van CD4*- en CD8*-lymfocyten
in het bloed.”® Een specifiecke CD8*-T-celrespons

is noodzakelijk om het JC-virus onder controle te
houden en CD4*-T-cellen zijn nodig om de CD8*-
T-celrespons te onderhouden.’® Bij het ontstaan van
PML als gevolg van behandeling met biologicals spe-
len waarschijnlijk andere mechanismen een rol.’®

AANBEVELINGEN

Het ontstaan van PML als gevolg van behande-

ling met fumaraten lijkt vooralsnog zeer zeld-

zaam te zijn (veertien gevallen in dit artikel).
Onderrapportage is evenwel niet uitgesloten.

Extra waakzaambheid is geboden aangezien het een
zeer ernstige aandoening betreft. Bij patiénten die
vanwege psoriasis worden behandeld met fumara-
ten moet zoals gebruikelijk controle plaatsvinden op
onder andere lymfopenie en leukopenie. Mogelijk
kan lymfopenie een oorzakelijke rol spelen bij het
ontstaan van PML.

In de NVDV richtlijn Psoriasis 2011 en in de
Europese richtlijn wordt aanbevolen de behandeling
met fumaraten tijdelijk te staken of de dosis te ver-
minderen indien het aantal circulerende lymfocyten
minder dan o,5 x 109/1 bedraagt of het aantal leuko-
cyten minder dan 3 x 109/1.34 Het is van groot belang
dat dit advies wordt opgevolgd.

Tijdens behandeling met fumaraten moet aandacht
worden besteed aan het ontwikkelen van neurologi-
sche verschijnselen. De patiénten moeten hierover
worden geinformeerd. Als symptomen ontstaan die
kunnen wijzen op PML, dan dient de behandeling
te worden gestaakt en moet de patiént worden ver-
wezen naar de neuroloog.

De Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ) en
het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen
(CBG) zijn op de hoogte van het voorkomen van
PML tijdens behandeling met fumaraten. In
november 2014 schreef de fabrikant van dime-
thylfumaraat Tecfidera®, Biogen Idec, een Direct
Healthcare Professional Communication (DHPC) met
risico-informatie ten aanzien van dimethylfumaraat
Tecfidera®.?” Deze brief werd in overleg met het
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Europees Geneesmiddelenagentschap (EMA), het

CBG en IGZ gestuurd naar alle neurologen (in oplei-
ding) en verpleegkundig specialisten neurologie. 5
Ook startte de EMA een procedure ten aanzien van
eventuele verdere maatregelen met betrekking tot de
geregistreerde toepassingen van de fumaraten (zoals 6.
beschreven in het openbare vergaderverslag van

februari 2015).28 Dit betreft een eventuele harmoni-

satie van een onderdeel van de Summary of Product
Characteristics van dimethylfumaraat Tecfidera® en 7.
het in Duitsland geregistreerde dimethylfumaraat/
monoethylfumaraat Fumaderm®, beoordeling van
voorgestelde aanvullende studies, advisering ten

aanzien van verdere risicominimaliserende maatre- 8.
gelen en frequentie van bloedbeeldcontrole, defini-
ering van cut-offwaarden en advisering ten aanzien 9.

van anti-]C-virus-antilichaamtests.
De niet-geregistreerde toepassing van het in
Nederland magistraal bereide dimethylfumaraat

(Psorinovo®) en dimethylfumaraat/monoethylfuma- 1o

raat bij psoriasis valt onder toezicht van IGZ. Het

is niet bekend of IGZ eventueel beperkende maat- 11.
regelen overweegt ten aanzien van het gebruik van
fumaraten.

Disclaimer: De mening en de conclusies van de 12.

auteurs komen niet noodzakelijkerwijs overeen
met die van de verschillende nationale centra voor

geneesmiddelenbewaking of het WHO collaborating 3.

center UMC.
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SUMMARY
Since 2013 fourteen cases of progressive multifocal

leukoencephalopathy (PML) have been reported during
treatment with fumarates. In most cases a causal relation
is plausible. In this article the published cases and the
cases reported to national pharmacovigilance centers and
the World Health Organization (WHO) collaborating
center for international drug monitoring UMC (Uppsala
Monitoring Centre in Sweden), are described. PML is a
serious disease and therefore care should be taken when
treating patients with fumarates. Patients should be
informed about this possible adverse event.
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