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Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanétlivé a neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému (CNS). Pfi ¢asném
pouziti Ié¢by je mozné cely imunopatologicky proces zpomalit. Lécba je zahajovéna optimalné po prvnim pfiznaku onemocnéni léky
prvni linie. U pacienti s nedostateénym efektem této terapie je nutna eskalace na léky druhé linie. V lednu 2014 byl v CR registrovan
dimethyl-fumarat (DMF) pro lécbu relabujici-remitujici RS (RR-RS). Jedna se o peroralni Iék, ktery spliiuje kritérium Gcinnosti s dobrou
toleranci, bezpeénosti a ovlivnénim jak zanétu, tak procesu neurodegenerace. V CR je tento lék fazen mezi lIéky druhé linie. Pokud ne-
mocny netoleruje injekéni pfipravky pouzivané v prvni linii, I1ze je dimethyl-fumaratem nahradit.
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lécba, peroralni lécba, randomizovana klinicka studie.

Dimethyl fumarate in treating relapsing-remitting multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and neurodegenerative disease of the central nervous system (CNS). With early initiation
of treatment, it is possible to slow down the whole immunopathological process. Treatment is initiated with first-line drugs optimally after
the first symptom of disease. Patients in whom the effect of this therapy is inadequate require escalation to second-line drugs. In February
2014, dimethyl fumarate (DMF) was registered for the treatment of relapsing-remitting MS (RR-MS) in the Czech Republic. It is an oral me-
dication that meets the criterion of efficacy while having good tolerance, safety, and the capacity to affect both the inflammation and the
process of neurodegeneration. In the Czech Repubilic, this agent is among the second-line drugs. If the patient does not tolerate injection
drugs used in the first line, it is possible to replace them with dimethyl fumarate.
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Uvod

Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé
a neurodegenerativni onemocnéni CNS po-
stihujici dvakrat castéji zeny nez muze. Zac¢ina
klinicky izolovanym syndromem nejcastéji mezi
20.-40. rokem véku. Zpocatku je nemoc cha-
rakterizovana atakami, které jsou nasledovény
rzné dlouhym obdobim remise (RR-RS). PFi
nedostate¢né Ucinnosti terapie po 10-25 letech
prechazi do sekundarni progrese s dominujicim
narlstem invalidity (1).

Na za¢atku onemocnéni pfestupuji auto-
agresivni lymfocyty aktivované v lymfatickych
uzlindch porusenou hematoencefalickou bari-
érou do tkadné CNS a vytvareji perivaskularni infil-
traty.V nich dochdzi k uvolfiovani prozanétlivych
cytokind, zejména IFN-y, TNF-a a IL-17. Zaroven
dochazi k infiltraci CNS makrofagy a k aktivaci
mikroglie. Vysledkem jejich plsobent je uvol-
néni velkého mnozstvi reaktivnich forem kysliku
(reactive oxygen species - ROS). Patif mezi né
volné radikély nebo latky, které volnymi radikaly
nejsou, napf. peroxid vodiku, kyselina chlorna
a 0zoén. Vysledkem plsobeni prozénétlivych cy-
tokin a ROS je rozpad myelinu, gliéza a ztrata

axond. Soucasné dochazi k narusent integrity
hematoencefalické bariéry. Jiz v této dobé do-
chdzi k nastartovani procesu neurodegenerace.
PYi casném pouziti modernich terapeutickych
postupl je mozné cely proces velmi zpoma-
lit. V posledni dobé je nejvice propagovan tzv.
,NEDA koncept” - No Evidence of Disease Activity
(1,2). Znamena to soucasné navozenf stabilizace
klinické a MR. Stabilizaci na MR potvrdi stejny
objem T2 vézenych 1ézf a zmény mozkové atrofie,
které se blizi zdravym kontroldm. Terapie je zaha-
jovéna jiz po prvnim pfiznaku onemocnénti Iéky
prvnflinie. Pouzivany jsou bud injekenti pifpravky
(interferony-B a glatirameracetat), nebo peroraini
teriflunomid (Aubagio®). U téchto preparatt byl
klinickymi studiemi prokazan efekt na oddalenf
vzniku definitivni RS béhem prvnich 5 let 1é¢by
(3). Pokud jsou pouzity v 1é¢bé RR-RS, mohou
snizit pocet atak nemoci pfiblizné o 30 % oproti
placebu. U pacientl s nedostate¢nym efektem
lékd prvni volby je nutno veas pfistoupit k es-
kalaci 1é¢by. K tomuto Ucelu jsou k dispozici
intravendézné podavané monoklondini proti-
latky natalizumab (Tysabri®) a alemtuzumab
(Lemtrada®) a perorédlné podévané fingolimod
(Gilenya®) a dimethyl-fumarat (Tecfidera). Zatim
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zadny z vyde uvedenych €kl nesplriuje optimalni
kombinaci vysoce ucinného léku, ktery by byl
dobre snasen, byl by bezpecny a soucasné mél
schopnost ovlivnit jak zanétlivy proces, tak pro-
ces neurodegenerace. Zda se, Ze nejblize témto
pozadavklm je dimethyl-fumarét (Tecfidera®).

Vyvoj léku

V roce 1960 némecky chemik Walter
Schweckendiek a prakticky Iékaf Gunther
Schafer vyvinuli ester kyseliny fumarové a za-
Cali uvazovat o jeho pourziti k 1é¢bé psoria-
zy (4). Lék se zacal uzivat v Némécku teprve
Vv 1. 1994 a obsahoval dimethyl fumarat a Ca’,
Mg? a Zn? soli monoethylfumarétu. Limitem
uziti byly gastrointestinalni obtize. V roce 2000
némecky neurolog Horst Przuntek pozoroval,
Ze u pacientl s RS, ktefi byli 1é¢eni timto lékem
tvorenym smési esterl kyseliny fumarové pro
psoridzu, dochazelo zéroven ke stabilizaci RS.
V roce 2007 byla zahdjena prvni placebem
kontrolovana studie faze Il u nemocnych s RR-
RS. Ve studiich byl pouzivan dimethyl fumarat,
ktery ma méné vyjadfeny nezadouci ucinky
na GIT a zaroven pfiznivé ovliviuje cely auto-
imunitni proces.
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Obrdzek 1. Metabolizmus DMF (Volné dle Bomprezzi et al., 2015)
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Monomethyl-fumaréat je hlavnim metabolitem
dimethyl-fumaréatu a je zodpovédny za Gcinky

DMF po podani neni detekovatelny v krvi, protoZe je velmi rychle pfeménén na monome-
thyl-fumarat. MMF je ddle metabolizovan na fumardat, ktery vstupuje do Krebsova cyklu.

Obrdzek 2. Mechanizmus uc¢inku DMF
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Nrf2 = nuclear factor (erythroid-derived 2) - like 2 factor 2; NFKB = nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells; CNS — centrdIni nervovy systém; Th-T helper lymfocyt; HEB — hematoencefalickd bariéra;

Ca++ = calcium

Mechanizmus Ga¢inku DMF

Fumarat je pfirozené se vyskytujici molekula,
kterd se Ucastni v aerobnf oxidaci sacharidd,
lipidd a proteint v Krebsové cyklu (obrazek 1).

DMF je ihned po uZiti esterdzami biotrans-
formovén na monomethyl-fumarat (MMF)
a vstifebava se v tenkém stfevé. Pfedpoklada
se soucasny protizanétlivy a neuroprotektivni
mechanizmus dany aktivaci nukledrniho fak-
toru Nrf2 (nuclear factor erythroid-2 related
factor) (5). Neuroprotektivni tcinek DMF je
zajistén ochranou proti oxidativnimu stresu.
Jeho aktivni metabolit MMF se vaze na Keap!
(Kelch-like erythroid cell-derived (ECH) associa-
ted protein-1), coz vede k aktivaci a k translokaci
nukledrniho faktoru Nrf2 do jadra buriky, dojde
k transkripci gend, které koduji antioxidac¢ni
enzymy a cytoprotektivni proteiny (obrdzek
2). Jednim z hlavnich antioxidantd kédovanych
Nrf2 je bunécny gluthation, ktery vychytéva

volné radikély (6, 7). Dochdzi tak k podpofe neu-
roprotekce béhem oxidativniho stresu, ktery
doprovazi zanét a zéroven se podili na vzniku
neurodegenerativnich procesu. Protizanétlivy
efekt DMF je vysvétlen inhibici translokace fak-
toru NFkB do jadra, kterd je zpUsobena aktivaci
nuklearniho faktoru Nrf2. Inhibicf translokace
faktoru NFkB do jadra dochézi k proapoptic-
kému efektu u lymfocytd. Vysledky z klinickych
studif prokdzaly zvyseni miry apoptdzy u viech
lymfocytl z 12 % na 17 %, CD4+ lymfocytd pak
ze 7% na 11 %. Tento jev je po prerudeni |éCby
vratny a ¢astecné vysvétluje pokles poctu
lymfocytd, ktery béhem terapie pozorujeme
u pacientl Ié¢enych DMF (8).

Dochédzi tak ke zméné poméru prozénétlivych

fenotypu, kde hrajf hlavni roli Th2 lymfocyty. Tim
dochazf k utlumu produkce prozanétlivych cy-
toking, ke snizeni aktivace makrofagt, mikroglie

Klinicka farmakologie a farmacie | 2015;29(3) | www.klinickafarmakologie.cz

a astrocytl (obrazek 3). Zaroveri dochazi ke zle-
psenf intergrity hematoencefalické bariéry a tim
ke snizenf infiltrace CNS imunitnimi burikami (9).

Déle bylo zjisténo, ze MMF funguje in vitro
jako antagonista nikotinového receptoru (10). To
by mohlo pomoci vysvétlit ¢asté zrudnuti kiize
U pacienta po aplikaci DMF.

DMF je podavan peroralné a k maximalnf
plazmatické koncentraci dochdzi za 2-2,5 h
(C_ ). Pfi jeho prichodu gastrointestindlnim
traktem je hydrolyzovan esterdzamia premeénén

max)

na aktivni metabolit MMF. Vzhledem k tomu,
Ze je DMF vyrédbén ve formé enterosolvent-
nich tobolek, ke vstfebavani zacne dochazet az
v tenkém stievé. Podani DMF soucasné s jidlem
prodluzuje vstfebavani a oddaluje dosazeni ma-
ximalni plazmatické koncentrace (5-6 hodin po
podani léku). Celkové expozice Iéku viak pfijatou
potravou ovlivnéna neni. K dalsf metabolizaci
dochdzi v rdmci citratového cyklu. Pripravek
je vylu¢ovéan vydechovanym vzduchem (60 %)
formou CO,, méng pak ledvinami a stolici. Do
metabolizmu neni zapojen enzymaticky sys-
tém cytochromu P450, coz hraje jisté pozitivni
roli v absenci pfipadnych Iékovych interakcf.
Biologicky polo¢as monomethyl-fumaratu je
kratky (pfiblizné 1 hodina) a u vétsiny pacientd
za 24 hodin po podéni neni pfitomno zadné
mnozstvi monomethyl-fumaratu (11).

Klinické studie

Faze |

Smeés estert kyseliny fumarové, doposud
pouzita pro lé¢bu psoridzy, byla zkousena bé-
hem 48 tydnd u 19 pacientl s RS. Doslo k 95%
redukci gadolinium-enhancujicich (Gd+) 1ézi
(8). Postupneé doslo ke zméné sloZeni preparatu
s lepsim prinikem do CNS. Lék pod nazvem
BG-12, ktery jiz neobsahoval estery kyseliny fu-
marové, ale jen dimethyl-fumarét, byl podavan
pacientdim béhem dalsich klinickych studif faze
Il a lll formou enterosolventnich tablet.

Faze ll

Multicentrickd, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovand srovnavaci studie, ve které byli
pacienti rozdéleni do 3 skupin s u¢innym Iékem
dle davky (120mg 1x denné, 120mg 3x denné
a 240mg 3x denné). Dalsf skupina dostavala
placebo. Doba trvani studie byla 24 tydnd, pak
pokracovala dalsich 24 tydnt fazi extenze. Studie
prokazala redukci Gd+ 1ézi 0 69%, redukci ku-
mulativniho poctu T2 novych 1ézf 0 48% a 53%
redukci T1 novych Iézf ve srovnani s placebem
ve skupiné. V této skupiné byla ro¢ni cetnost



realpsti 0.44 ve srovnani's 0.65 ve skupiné s pla-
cebem. Nejcastéjsimi nezadoucimi vedlejsimi
Ucinky bylo zrudnuti v ndvaznosti na uziti 1éku,
gastrointestindlni potize (nauzea, bolesti bficha,
prdjem). Celkové byla prokdzana dobra toleran-
ce a bezpelnost léku, popisované nezadouci
vedlejsf ucinky se postupné mimily v zavislosti
na dobé podavani léku. Nebyla prokdzana ku-
mulativni toxicita léku (12).

Faze lll

U¢innost a bezpe¢nost Iéku prokazaly 2
studie: DEFINE (Determination of the Efficacy and
Safety of Oral Fumarate in Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis, Clinical Trials. gov identifier:
NCT00420212) a CONFIRM (Comparator and an
Oral Fumarate in RRMS; Clinical Trials. gov identi-
fier: NCT00451451). Jednalo se o randomizované
dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické studie faze Ill, které porovnavaly
uc¢innost a bezpecnost dvou rdznych rezimd
davkovéani DMF v obdobi dvou let v [é¢bé RR-RS.
Ve studii DEFINE (n = 1234) byli pacienti random-
izovani v poméru 1:1:1 na lé¢bu DMF v dédvce
240mg p.o. dvakrat denné, nebo DMF240mg
p.o. tfikrdt denné, nebo na podavani placeba
v trvani dvou let. Ve studii CONFIRM (n = 1430)
byli pacientiv poméru 1:1:1:1 randomizovani
na dva roky trvajici Ié¢bu DMF v dévce 240 mg
dvakrat denné nebo tfikrat denné nebo na lécbu
placebem ¢i na Iécbu glatiramer acetdtem (GA),
coz bylo pro hodnotitele zaslepené rameno
s aktivnim komparatorem.

Vysledky studii

Klinické a MR cfle studie DEFINE i CONFIRM
byly shodné, zaméfené na hodnocenf aktivity
RS. Vzhledem k podobnému designu obou stu-
dif byla provedena sloucend analyza uc¢innosti
DMF proti placebu a Uc¢innosti GA proti placebu.
Tim bylo mozno lépe odhadnout efekt lé¢ivého
piipravku. Ro¢ni ¢etnost relapsd byla ve studiich
DEFINE a CONFIRM pfi lé¢bé DMF ve srovnani
s placebem relativné snizend o 53 % respektive
44 % pti podavani DMF dvakrat denné. Léc¢ba
GA vedla k tomuto snizeni ve srovnani s pla-
cebem 0 29%. Riziko progrese disability bylo
ve srovnani s placebem u DMF dvakrat denné
snizeno o0 38 % respektive 0 21 %, 0 7 % pfi lécbé
GA. Doslo ke snizeni po¢tu Gd+ 1ézf na MR ve
srovnani s placebem o 90 % respektive o 74%
pri uzivani DMF dvakrat denné a 0 61 % pri lé¢bé
GA. Zrovna tak doslo ke snizeni poctu novych
nebo zvétdujicich se T2 |ézf o 85 % respektive
0 71% pfi uzivani dvakrat denné a o 54 % pfi
[é¢bé GA ve srovnani s placebem.
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Obrdzek 3. Aktivace Nrf2 pdsobenim DMF (Volné upraveno dle: van Horssen J et al. Biochem Biophys
Acta. 2011; 1812: 141-150; Linker RA et al. Brain. 2011; 134: 679-692; Scannevin R et al. J Pharmacol Exp

Ther. 2012; 341: 274-284
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Nrf2 = nuclear factor (erythroid-derived 2) like 2; Keap 1 = kelch-like ECH-associated protein.

Obé studie prokazaly bezpecnost Iéku.
Nejcastéjsimi nezaddoucimi pfihodami spojeny-
mi s uzfvanim DMF bylo zrudnuti do 30 minut po
uzitf davky a gastrointestinaIni potize, pfedevsim
bolesti bficha, nauzea a/nebo zvraceni a prdjem.
Gastrointestinalni obtiZe se vyskytovaly zpravidla
na pocatku léc¢by, u vétsiny postizenych v prd-
béhu prvniho mésice. Béhem prvnich 3 mésicd
|éCby se objevily u 27 % lécenych, téméf v polo-
viné pffpadl obtize odeznély do jednoho tydne.
Pouze vyjimecné (3 %) byly déivodem k ukoncenf
|é¢by. Jejich vyskyt nebyl zavisly na ddvce DMF.

V laboratornich hodnotach byl pozorovén
mirny pokles celkového poctu leukocytd a lym-
focytd. Ve studii DEFINE byla pozorovana lehka
elevace jaternich enzymd. Vyse uvedené labo-
ratorni zmény nevedly u zadného z pacientd
k ukonceni podavéni studijniho léku a po 1 roce
|é¢by doslo k normalizaci hodnot. Nej¢astéjsimi
nezdoucimi pifhodami vedoucimi v obou stu-
diich k pfed¢asnému ukoncenf lécby byly GIT
potize (4%), zrudnuti (3 %) a ataka RS (13).V sou-
vislosti s Ié¢bou byl hlasen 1 pfipad progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML) u pacien-
ta, ktery mél protrahovanou tézkou lymfopenii.

Pouziti dimethyl-fumaratu v praxi
DMF (Tecfidera®) mé schvélenou Uhradu od
1.2.2015 a je zafazen mezi léky 2. linie pouzivané
pri eskalaci terapie u pacientt s RR-RS. Zaroven
Ize tento Iék pouzit i u pacientd, ktefi jsou léceni
léky 1. linie a netoleruji injekénf terapii. Podava
se 2x denné v davce 240mg nejlépe s jidlem.
Vzhledem k moznému rozvoji NU je vhodné
postupné titrovat davku léku — tj. zacit uZivat

polovi¢ni davku 2x denné 120 mg po dobu 1-2
tydnl a teprve pak podavat lék v pIné davce.
Vzhledem k jeho metabolizmu Ize uzit i u paci-
entd, u kterych byla pGvodni lé¢ba ukoncena pro
rozvoj hepatopatie. Podavani DMF Ize zahdjit az
po normalizaci hodnot transamindz. Vzhledem
k dobrému efektu DMF i na priibéh psoridzy by
mél byt Iékem volby u téch nemocnych s RR-RS,
kteff zarovert onemocnéli psoridzou. V gravidité
se podavani DMF nedoporucuje. Vysledky studif
na zvifatech prokazaly reprodukéeni toxicitu. DMF
je zafazen stran teratogenicity do kategorie C.
Na druhé strané v malém souboru 37 téhot-
nych ve studiich, které byly v prvnim trimestru
exponovany DMF, nebylo vy3si riziko pro plod
prokazano.

Management nezadoucich ucinku

Vzhledem k moznému vzniku lymfopenie je
tfeba béhem terapie DMF peclivé sledovat krev-
ni obraz. Pfi opakovaném poklesu absolutniho
poctu lymfocytd pod 500 je tfeba terapii DMF
ukonit. Z dalsich krevnich parametr( je vhod-
né sledovat rendini funkce a hodnoty jaternich
transamindz kazdé 3 mésice. Nejcastéji uvadéné
nezadouci Ucinky spojené s podavanim DMF
jsou zrudnuti (,flushing”) a gastrointestinalni
obtize. Zrudnuti Ize omezit kratkodobym po-
uzivanim malé davky kyseliny acetylsalicylové
(325mg), kterd se podavé pdl hodiny pfed uzitim
DMF.

GastrointestinaIni symptomy indukované
lé¢bou DMF jsou nespecifické, pro spravnou
diagndzu je dllezitd pfedevsim casova souvis-
lost s podéavanou lé¢bou. Zakladni prevenci je
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informovanost pacienta (snizenf rizika ukoncent
lécby v dUsledku obtfZi), uzivani Iéku soucasné
s jidlem (prodlouZené vstiebavani), prodlouze-
ni délky ,titracni” ddvky DMF 2 x 120mg denné
na 1 mésic a omezenf jiné medikace s poten-
cidlnimi nezadoucimi Ucinky v travici trubici
(14). Nejsou-li pfitomny alarmujici symptomy
(hubnuti, krvacenf), je moZno podat sympto-
matickou lé¢bu bez predchoziho zevrubného
vysetfeni gastrointestindIniho traktu. Pokud
je nutnd medikamentdzni é¢ba, Ize vyuZit in-
hibitory protonové pumpy, prokinetika nebo
spasmolytika pfi bolesti bficha, antiemetika pfi
nevolnosti a zvracenf a antidiarhoika u pacient
s prijmem. Dle potfeby je moznd kombinace
uvedenych léciv. V malé, oteviené studii byl
u pacientd s gastrointestinalnimi projevy po-
zorovan piiznivy efekt leukotrienového antago-
nisty montelukastu (15). Pfi pfetrvavani obtiz{
navzdory poddvané terapii, pfi jejich neobvyk-
lém charakteru nebo pfi vyskytu alarmujicich
symptom je vhodna konzultace gastroente-
rologa, pfipadné podrobné vysetient.

Zavér

Vysledky uvedenych studii potvrzuji, ze
podavani DMF (Tecfidera®) vede u pacient(
s RR-RS k vyznamnému snizeni poctu relapsd,
ke snizenf poctu novych/nebo nové se zvétsu-
jicich T2, ke snizeni Gd+ a poctu novych hypo-
intenznich T1 MR |ézi. P¥i |é¢bé DMF dochazi
ke zpomaleni progrese disability ve srovnanf
s placebem. Lék je v doporucené denni davce
2x240mg podavan perordlng, je zatizen do-
bre zvlddnutelnymi nezddoucimi Ucinky a zda
se velmi perspektivni terapeutickou moznostf
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