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ÁVADAS

Nau jø vais tø ir ypaè vais tø ið së ti nei skle ro zei (IS) gy dy ti re -
gist ra vi mo ir at ëji mo á kli ni ki næ prak ti kà tem pas yra ypaè
spar tus. IS – lë ti në neu ro lo gi në li ga, ku riai gy dy ti iki XX am -
þiaus deðimto deðimtmeèio pra dþios ne bu vo jo kiø vais tø.
Deðimto deðimtmeèio pradþioje be ta in ter fe ro no (IFNb) at -
ra di mas ir pri tai ky mas kli ni ki në je prak ti ko je reikð min gai pa -
ge ri no IS li go niø bûk læ – li go niams su ma þë jo re ci dy vø daþ -
nis ir ne ga lios pro gre sa vi mas. Nuo IFNb at ra di mo, be veik
du de ðimt me èius IS gy dy ti bu vo ski ria mi tik in jek ci niai ir in -
fu zi niai pre pa ra tai [1]. Ir tik nuo 2010 m. bu vo pa tvir tin tos
pir mo sios pe ro ra li nës vais to for mos: 2010 m. – fin go li mo -
das, 2012 m. – te rif lu no mi das. 2013 m. ko vo mën. JAV
Mais to ir vais tø val dy ba (Food and Drug Ad min is tra tion,
FDA) pa tvir ti no tre èià pe ro ra li ná pre pa ra tà – di me til fu ma ra -
tà (DMF) re ci dy vuo jan èiai  re mi tuo jan èiai iðsëtinei sklerozei
(RR IS) gy dy ti. Eu ro pos me di ci nos agen tû ra (Eu ro pean
Med i cines Agency, EMA) DMF, kaip pir mos ei lës pe ro ra li ná
pre pa ra tà RR IS gy dy ti, pa tvir ti no 2014 m. va sa rio mën.

DMF – tai pa pras ta mo le ku lë, gau na ma ið fu ma ro rûgð -
ties, ku ri ir jos es te riai þi no mi jau dau ge lá me tø. Kaip ir
dau gu ma ki tø vais tø, DMF ne bu vo su kur tas nau jai IS gy -
dy ti. Il gà lai kà fu ma ro rûgð ti mi ir jos es te riais bu vo gy do -
mos odos li gos. Dar 1950 m. moks li nin kai rë më si klai din -
ga prie lai da, kad ga li ma pso ria zës prie þas tis – tai Kreb so
cik lo, ku ria me da ly vau ja ir fu ma ro rûgð tis, su tri ki mas. Ta -
èiau at si tik ti nis eg zo ge ni nis fu ma ro rûgð ties sky ri mas li -
go niams, ser gan tiems pso ria ze, pa dë jo efek ty viai su val dy -
ti li gà [2]. Fu ma ro rûgð tis blo gai ab sor buo ja ma virð ki ni mo
trak te, ta èiau jos pirm ta kai – mo no me til fu ma ra tas (MMF)
ir DMF yra efek ty vûs var to jant juos tiek vie tið kai, tiek pe -
ro ra liai [3]. Pir mie ji pre pa ra tai pso ria zei gy dy ti Eu ro po je
áre gist ruo ti 1990 m. Dar ir ðio mis die no mis tri jø fu ma ra tø
kom bi na ci ja, ku rio je DMF su da ro apie 60 %, yra ga na
efek ty viai nau do ja ma vi du ti nio sun ku mo ir sun kioms pso -
ria zës for moms gy dy ti. Vë liau, ið ana li za vus li gos pa to ge -
ne zæ, ta po aki vaiz du, kad pso ria zë yra au to imu ni në li ga, o
DMF vei kiau siai pa si þy mi imu no mo du liuo jan èiu vei ki -
mu. De ðimt me èius bu vo ban dy ta fu ma ro rûgð ties es te riais
ir DMF gy dy ti vie nà ar ki tà au to imu ni ná su sir gi mà, ki to ká
nei pso ria zæ, ta èiau iki 2006 m. bu vo ap ra ðo mi tik pa vie -
niai ne sëk min go gy dy mo at ve jai. Ir tik 2006 m. bu vo pa -
skelb tas pir ma sis þval go ma sis at vi ras pros pektyvinis ty ri -
mas, pa ro dæs, kad fu ma ro rûgð ties es te riai ga lë tø bû ti nau -
din gi gy dant IS [4–6].
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Santrauka. Di me til fu ma ra tas – tai tre èia sis pe ro ra li nis vais tas, ski ria mas gy dy ti re ci dy vuo -
jan èià re mi tuo jan èià ið së ti næ skle ro zæ. Di me til fu ma ra tas ir fu ma ro rûgð ties es te riai þi no mi
jau dau ge lá me tø – nuo se nø lai kø ski ria mi gy dy ti pso ria zæ. Ta èiau tik prieð ke le tà me tø dvie -
jø III fa zës kli ni ki niø ty ri mø re zul ta tai áro dë, kad di me til fu ma ra tas yra efek ty vus ir sau gus
gy dant ir re ci dy vuo jan èia re mi tuo jan èia ið së ti ne skle ro ze ser gan èius li go nius. Lie tu vo je gy -
dy mas di me til fu ma ra tu IS li go niams kom pen suo ja mas ir pra dë tas skir ti nuo 2016 m. spa lio
mën. Vais tas ski ria mas li go niams, ku riems gy dy mas pir mo pa si rin ki mo IS vais tais yra ne -
veiks min gas, kon train di kuo ti nas ar ba, gy dant ðiais vais tais, pa si reið kia ne pa gei dau ja mos re -
ak ci jos á pir mo pa si rin ki mo IS vais tus. Straips ny je pri sta to mas di me til fu ma ra to vei ki mo me -
cha niz mas, efek ty vu mas ir sau gu mas kli ni ki niuo se ty ri muo se bei jo vie ta ið së ti nës skle ro zës
gy dy mo al go rit me. Ap þvel gia mi Vil niaus uni ver si te to li go ni nës San ta ros kli ni ko se di me til -
fu ma ra tu gy do mi li go niai, gy dy mo pa sky ri mo in di ka ci jos, ver ti na mas vais to efek ty vu mas ir
sau gu mas bei ne pa gei dau ja mos re ak ci jos, dël ku riø vais tas ðiems li go niams bu vo nu trauk tas.

Rak ta þo dþiai: ið së ti në skle ro zë, imu no mo du liuo jan tis gy dy mas, di me til fu ma ra tas, pe ro ra -
li niai vais tai, efek ty vu mas, sau gu mas.
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DIMETILFUMARATO METABOLIZMAS
IR VEIKIMO MECHANIZMAS

DMF kli ni ki ná efek tà uþ tik ri na fu ma ro rûgð ties es te riai.
Stu di jos in vi tro pa ro dë, kad DMF virð ki na ma ja me trak te
grei tai me ta bo li zuo ja di de lis kie kis es te ra ziø ir pa ver èia
pir mi niu jo ak ty viu me ta bo li tu – mo no me til fu ma ra tu
(MMF) [7]. Ið gë rus vais tà, krau jo plaz mo je nu sta to mi tik
pëd sa kai DMF, kai jo me ta bo li tas MMF pa sie kia pi kà
(Tmax) vi du ti nið kai po 2–2,5 val., o plo tas po krei ve
(AUC) yra pro por cin gas vais to do zei [5]. Tmax ga li dar
pa di dë ti ke le tà va lan dø, jei DMF yra su var to ja mas su rie -
biu, ka lo rin gu mais tu, ta èiau tai ne tu ri áta kos AUC. Prie -
ðin gai, su ma þë ja ne pa gei dau ja mø re ak ci jø, su si ju siø su
vais to me ta bo liz mu. Ma þiau nei 0,1 % ne pa ki tu sio DMF
ga li ma ap tik ti ðla pi me [8].

Sie kiant, kad vais tas ap lenk tø skran dá ir at si pa lai duo tø
þar ny ne, DMF bu vo su pa kuo tas á pe ro ra li nes uþ dels to at si -
pa lai da vi mo kap su les, þi no mas kaip BG-12. Dël ið skir ti -
nai grei to DMF me ta bo liz mo ir ne þi no mos tiks lios efek ty -
vios do zës, kli ni ki nës stu di jos ty rë ávai rias DMF do zes –
nuo 120 iki 720 mg per pa rà.

Iki ðiol në ra þi no mas tiks lus DMF vei ki mo me cha niz -
mas, ku riuo pa sie kia mas kli ni ki nis efek tas, gy dant IS. Ma -
no ma, kad DMF, kaip ir IFNb, grei èiau siai pa si þy mi ne
vie nin te liu vei ki mo me cha niz mu, o tu ri dau gy bæ bio lo gi -
niø efek tø. Stu di jos in vi tro pa ro dë, kad DMF pa si þy mi
prie ðuþ de gi mi në mis sa vy bë mis – ak ty vi na in hi bi to ri nes
Th2 imu ni nio at sa ko làs te les, ku rios nu slo pi na ûmi nio uþ -
de gi mo reið ki nius. MMF, pri si jun gæs prie ak ty viø mo no -
nuk le a ri niø làs te liø, ska ti na in ter leu ki no–4 (IL) ir IL–5,
pro du kuo ja mø Th2 imu ni niø làs te liø, sek re ci jà [9]. Nu sta -
ty tas ir DMF po vei kis Th1 imu ni nëms làs te lëms – pa na ðiai
kaip ir IFNb, DMF nu krei pia pro uþ de gi mi nius Th1 á prie ð -
uþ de gi mi nius Th2, slo pi nan èius uþ de gi mi ná at sa kà [10,
11]. Grei èiau siai DMF vei kia ne tik lim fo ci tus, bet ir mak -
ro fa gus, mik ro gli jà, ast ro ci tus ir pa èius neu ro nus [2].

Nau jau siø stu di jø duo me ni mis, DMF far ma ko di na mi -
nis po vei kis pir miau sia pa si reið kia ak ty vi nant bran duo lio
fak to riaus (erit roi di nës kil mës 2)-ti po 2 (Nrf2) transk rip ci -
jos me cha niz mà. Nrf2 yra pa grin di nis transk rip ci jos fak to -
rius ge nams, da ly vau jan tiems an ti ok si da ci niuo se pro ce -
suo se. Veik da mas Nrf2 transk rip ci jos me cha niz mus,
DMF pa si þy mi ne tik imu no mo du liuo jan èiu, bet ir ci top ro -
tek ci niu po vei kiu [12].

DIMETILFUMARATO EFEKTYVUMAS
KLINIKINIUOSE TYRIMUOSE

Pirmieji bandymai

Pir mie ji IS li go niai fu ma ro rûgð ties es te riais („Fu ma -
derm“) bu vo ban do mi gy dy ti 2006 m. „Fu ma derm“ pre pa -
ra tas bu vo ski ria mas pso ria zei gy dy ti [13]. 10 RR IS li go -
niø, ku riø ne ga lia pa gal ið plës ti næ ne ga lios ver ti ni mo ska læ
(Ex panded Dis abil ity Sta tus Scale, EDSS) bu vo nuo 2,0 iki 

6,0 ba lø, ir ku rie tu rë jo ma þiau siai vie nà kon tras tà kau -
pian tá þi di ná gal vos sme ge nø MRT, bu vo átrauk ti á at vi ros
fa zës pi lo ti ná ty ri mà. Ty ri mà su da rë ke tu rios fa zës:
1) 6 sav. tru kæs do zës áve di mo lai ko tar pis; 2) 18 sav. lai ko -
tar pis, kai do zë pa ma þu bu vo pa di din ta iki 720 mg per die -
nà; 3) 4 sav. tru kæs do zës ma þi ni mo lai ko tar pis; 4) 48 sav.
lai ko tar pis, kai DMF tiks li në do zë bu vo 360 mg per die nà.
Trys li go niai bu vo pa ða lin ti ið ty ri mo dar pir muo ju, do zës
áve di mo, lai ko tar piu. Jau po ant ros fa zës bu vo nu sta ty tas
reikð min gas kon tras tà kau pian èiø þi di niø skai èiaus
(p < 0,05) ir tû rio (p < 0,001) su ma þë ji mas, ly gi nant su pir -
muo ju MRT, ir ðis efek tas ið li ko po tre èios bei ket vir tos fa -
ziø. Kli ni ki niai pa ra met rai – ne ga lios laips nis pa gal EDSS, 
25 pë dø, 9 sky lu èiø tes tai, ið li ko ne pa ki tæ. Pa grin di nës ne -
pa gei dau ja mos re ak ci jos, var to jant DMF, bu vo virð ki ni mo 
trak to su tri ki mai ir odos pa rau di mai. Nu kry pi mø la bo ra to -
ri niuo se ty ri muo se ne nu sta ty ta [14].

Didelës apimties klinikiniai tyrimai

Dau gia cen triuo se tarp tau ti niuo se pla ce bo kon tro liuo ja -
muo se dvi gu bai ak luo se kli ni ki niuo se ty ri muo se – vie na -
me II fa zës ir dvie juo se III fa zës, DMF bu vo efek ty ves nis,
nei pla ce bo ar gla ti ra me ro ace ta tas (GA). Ben drai vi sos
stu di jos átrau kë ir ið ty rë be veik 2 900 IS ser gan èiø li go niø.

Á II fa zës kli ni ki ná ty ri mà, ver ti nan tá skir tin gø DMF do -
ziø sau gu mà ir efek ty vu mà, bu vo átrauk ti 257 RR IS li go -
niai. Li go niams 24 sav. bu vo skir ta DMF 120 mg per pa rà,
120 mg tris kar tus per pa rà, 240 mg tris kar tus per pa rà ar ba
pla ce bo. Li go niams, var to ju siems DMF 240 mg tris kar tus
per pa rà 24 sav., ly gi nant su 12 sav. vais to var to ji mo, 69 %
su ma þë jo ben dras kon tras tà kau pian èiø þi di niø kie kis
MRT (p < 0,0001), o ben dras nau jø ar ba pa di dë ju siø T2 hi -
pe rin ten si niø þi di niø skai èius reikð min gai su ma þë jo, ly gi -
nant su pla ce bo. Taip pat pa ste bë ta, kad li go niams, var to -
ju siems DMF, 32 % su ma þë jo me ti nis pa û më ji mø daþ nis,
ly gi nant su pla ce bo (p < 0,05). Di de lis pre pa ra to efek ty vu -
mas (pa ki ti mai MRT) ir sau gu mas (ne pa gei dau ja mos re -
ak ci jos á vais tà bu vo tik virð ki ni mo su tri ki mai ir odos pa -
rau di mai) pa ska ti no pre pa ra tà tir ti ið sa miau [15, 16].

III fa zës DE FINE (De ter mi na tion of the Ef fi cacy and
Safety of Oral Fumarate in Re laps ing-Re mit ting Mul ti ple
Scle ro sis) kli ni ki nio ty ri mo tiks las bu vo áver tin ti kli ni ki -
nius pa ra met rus, var to jant DMF. Ver tin tas pa û më ji mø
skai èius IS li go niams, var to ju siems DMF 240 mg du kar -
tus per die nà, DMF 240 mg tris kar tus per die nà ar ba pla ce -
bo. 27 % li go niø, var to ju siø DMF 240 mg du kar tus per
die nà, 26 % – 240 mg tris kar tus per die nà, ir 46 % var to ju -
siø pla ce bo, per dve jus me tus pa ty rë bent vie nà li gos pa û -
më ji mà (p < 0,001). San ty ki nis me ti nio pa û më ji mø daþ nio
su ma þë ji mas ma þes nës ir di des nës DMF do ziø gru pë se,
ly gi nant su pla ce bo, bu vo 53 ir 48 % ati tin ka mai
(p < 0,001). Nu sta ty tas tei gia mas vais to po vei kis ir ra dio -
lo gi niams bei ki tiems kli ni ki niams pa ra met rams. Ypa tin -
go su si do më ji mo su lau kë ne ga lios pro gre sa vi mas: per
dve jus me tus ne ga lios pro gre sa vi mo ri zi ka 38 % su ma þë jo
var to ju siems DMT du kar tus per die nà ir 34 % – tris kar tus
per die nà [17].
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Ki to III fa zës CON FIRM (Com para tor and an Oral
Fumarate in Re laps ing-Re mit ting Mul ti ple Scle ro sis) kli -
ni ki nio ty ri mo re zul ta tai bu vo pa skelb ti pa na ðiu me tu, kaip 
ir DE FI NE ty ri mo. Á ty ri mà bu vo átrauk ta 1 417 li go niø. Li -
go niams dve jus me tus bu vo skir tas DMF 240 mg du kar tus
per die nà, DMF 240 mg tris kar tus per die nà, pla ce bo ar ba
GA 20 mg kas dien po oda. Me ti nis pa û më ji mø daþ nis ma -
þes nës DMF do zës gru pë je su ma þë jo 44 %, di des nës –
51 %, ly gi nant su pla ce bo (p < 0,001), o GA – 29 %, ly gi -
nant su pla ce bo. Ne ga lios pro gre sa vi mas pa ti ki mai ne si -
sky rë vi so se gru pë se (p > 0,05). 48 % li go niø po dve jø me -
tø bu vo at lik tas gal vos sme ge nø MRT. Di des nës ir ma þes -
nës DMF ir GA gru pë je nu sta ty ta ma þiau nau jø ar ba pa di -
dë ju siø T2 hi pe rin ten si niø, kon tras ti næ me dþia gà kau pian -
èiø þi di niø – ati tin ka mai 71, 73 ir 54 %, nei pla ce bo gru pë je 
(p < 0,001) [18].

DIMETILFUMARATO SAUGUMAS,
NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS

II ir III fa ziø DMF kli ni ki niuo se ty ri muo se daþ niau sios ne -
pa gei dau ja mos re ak ci jos á vais tà bu vo: odos pa rau di mai ir
virð ki ni mo trak to su tri ki mai. Re èiau pa si tai kë leu ko pe ni -
jos ir lim fo pe ni jos at ve jai.

Daþ niau si virð ki ni mo trak to su tri ki mai bu vo vi du -
ria vi mas, py ki ni mas, vir ðu ti nës pil vo da lies skaus mas, vë -
mi mas ir dis kom for to jaus mas pil ve. Ðios re ak ci jos pa si -
reið kë 38 % li go niø, var to ju siø DMF, ir 2–6 % li go niø, var -
to ju siø pla ce bo ir GA. Daþ niau siai ðios re ak ci jos, bu vu sios 
leng vos ar ba vi du ti nio sun ku mo, pra ëjo pir mà já më ne sá.
Tik 5 % li go niø ðie simp to mai ið li ko var to jant vais tà il giau
nei 1 mën. Dël virð ki ni mo trak to su tri ki mø DE FINE ir
CON FIRM ty ri muo se tik 1–6 % li go niø nu trau kë gy dy mà. 
Da liai li go niø, ku rie var to jo vais tà po val gio ar ba su mais -
tu, gau siai tu rin èiu rie ba lø, virð ki ni mo pro ble mos itin ma -
þë jo [13–18]. Po kli ni ki nis MAN AGE (Gas tro in tes ti nal
Tolerability Safety of Dimethyl Fumarate in Pa tients with
Re laps ing Forms of Mul ti ple Scle ro sis in the United
States) ty ri mas ið ty rë 233 li go nius, var to ju sius DMF, ir nu -
sta të, kad virð ki ni mo trak to su tri ki mai daþ niau siai yra lai -
ki ni ir pra ei nan tys pir mà já vais to var to ji mo më ne sá. Ðia me
ty ri me tik ma þiau nei 10 % li go niø po 3 mën. vis dar var to -
jo simp to mi ná gy dy mà virð ki ni mo trak to su tri ki mams gy -
dy ti ir tik 7 % li go niø bu vo pa ða lin ti ið ty ri mo dël ðiø simp -
to mø [19].

Ki ta kli ni ki niuo se ty ri muo se la bai daþ na ne pa gei dau -
ja ma re ak ci ja, su si ju si su DMF var to ji mu, bu vo odos pa -
rau di mai. Ty ri mø duo me ni mis, odos pa rau di mai pa si reið -
kë 34 % IS li go niø. Dau gu mai li go niø jie bu vo leng vi ar ba
vi du ti nio sun ku mo, pra ei nan tys pir mai siais vais to var to ji -
mo më ne siais. DE FI NE ir CON FIRM kli ni ki niø ty ri mø
tæs ti niuo se eta puo se tik 4 % li go niø, ku rie bu vo per ves ti
nuo pla ce bo prie DMF, dël odos pa rau di mø nu trau kë ty ri -
mà [20].

Ka dan gi DMF ne tu ri áta kos CYP450 sis te mai, DMF,
MMF ir ki tø vais tø, tarp jø ir hor mo ni nës kon tra cep ci jos,

tar pu sa vio sà vei ka yra abe jo ti na. Kli ni ki niuo se ty ri muo se
DMF ne tu rë jo áta kos ir ke pe nø fer men tø ak ty vu mui, ta èiau 
kai ku riems li go niams, var to jan tiems DMF, nu sta ty tas
leu ko ci tø ir lim fo ci tø skai èiaus su ma þë ji mas. Su ma þë ji -
mas iki 32 %, ly gi nant su ba zi niu ly giu (iki vais to pa sky ri -
mo), kli ni ki niuo se ty ri muo se bu vo nu sta ty tas 8-àjà vais to
var to ji mo sa vai tæ ir ið li ko vi sà vais to var to ji mo lai ko tar pá.

Svar bu, kad DMF, skir tin gai nei dau ge lis ki tø imu no -
mo du liuo jan èiø vais tø IS gy dy ti, ne di di no in fek ci jø (to kiø
kaip na zo fa rin gi tas ir ki tos vir ðu ti niø kvë pa vi mo ta kø in -
fek ci jos, ðla pi mo ta kø in fek ci jos ir pan.), juos mens skaus -
mo, gal vos skaus mo, nuo var gio, on ko lo gi niø li gø ri zi kos,
ly gi nant su pla ce bo gru pe [13–18].

Þi no ma, sun kiau sia ne pa gei dau ja ma re ak ci ja, su si ju si
su DMF var to ji mu, yra pro gre suo jan ti dau gia þi di ni në
leu ko en ce fa lo pa ti ja (PDL). PDL yra re ta ir la bai sun ki
sme ge nø in  fek c i  në l i  ga ,  ku r ià su  ke  l ia  John
Cunningham (JC) vi ru sas. Di de lë po pu lia ci jos da lis yra in -
fe kuo ta ðiuo vi ru su, ta èiau svei kiems as me nims ði in fek ci -
ja ne pa vo jin ga. Daþ niau siai PDL nu sta to ma imu no sup re -
si nës bûk lës li go niams. Ap ra ðy ti ke tu ri PDL at ve jai li go -
niams, ku rie il gà lai kà bu vo gy do mi DMF. Vi si li go niai,
ku riems ið si vys të PDL, bu vo vy res ni nei 50 me tø am þiaus
ir jiems dau giau nei 6 më ne sius bu vo diag no zuo ja ma sun -
kaus laips nio lim fo pe ni ja (< 0,5 × 109/l). Vi si li go niai prieð
DMF var to ji mà ne bu vo gy dy ti ki tu IS pre pa ra tu, ku ris ga -
lë jo tu rë ti áta kos PDL ið si vys ty mui [21–23]. Ta èiau, nau -
jau sio ty ri mo duo me ni mis, ne pai sant pa di din tos PDL ið si -
vys ty mo ri zi kos, gy dy mas DMF ga li bû ti efek ty vus ir sau -
gus (PDL at ve jø ne nu sta ty ta) li go niams, ku riems dël ypaè
aukð tos PDL ið si vys ty mo ri zi kos bu vo nu trauk tas na ta li -
zu ma bas [24].

DIMETILFUMARATO VIETA IS ALGORITME
LIETUVOJE

IS li gà mo di fi kuo jan èiø vais tø sky ri mo tvar kà Lie tu vo je
reg la men tuo ja LR svei ka tos ap sau gos mi nist ro ása ky mas
„Ið së ti nës skle ro zës gy dy mo li gà mo di fi kuo jan èiais vais -
tais, kom pen suo ja mais ið Pri va lo mo jo svei ka tos drau di mo
fon do biu dþe to, sky ri mo tvar kos ap ra ðas“, pa tvir tin tas
2016 m. gruo dþio 5 d. Va do vau jan tis SAM ása ky mu,
spren di mà dël gy dy mo DMF tiks lin gu mo ir jo tæ si mo pri -
ima tre ti nio ly gio sta cio na ri nes neu ro lo gi jos pa slau gas tei -
kian èios as mens svei ka tos prie þiû ros ástai gos gy dy to jø
neu ro lo gø kon si liu mas. Gy dy mas DMF Lie tu vo je ski ria -
mas 18 m. ir vy res niems li go niams, ku riems gy dy mas pir -
mos ei lës pre pa ra tais (IFNb, pe gin ter fe ro nu (pe gIFN), GA 
ir te rif lu no mi du) yra ne veiks min gas, kon train di kuo ti nas
ar ba, gy dant ðiais vais tais, pa si reið kia ne pa gei dau ja mos re -
ak ci jos. DMF ski ria mas ge ria mo sio mis kap su lë mis po
120 mg du kar tus per die nà ne trum piau kaip sep ty nias die -
nas ið ei lës, to liau ski riant po 240 mg du kar tus per die nà.
Gy dy mo DMF truk mæ le mia kli ni ki nis vais to efek ty vu mas 
ir il ga lai kis gy dy mo sau gu mas. Gy dy mas tæ sia mas tol, kol
jis yra kli nið kai efek ty vus. Vais to efek ty vu mà nu ro do re -
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tes ni, ma þes nio in ten sy vu mo li gos pa û më ji mai, su ma þë jæ,
sta bi li za væ si ar men kai pro gre suo jan tys nuo la ti nës ne ga -
lios reið ki niai; vais to sau gu mà – pa vo jin gø li go nio svei ka -
tai ar gy vy bei ne pa gei dau ja mø reið ki niø ne bu vi mas. Re -
ko men duo ja ma nu trauk ti gy dy mà DMF, jei gu ið lie ka daþ -
ni ir sun kûs li gos pa û më ji mai (trys ir dau giau pa û më ji mø
per vie ne rius gy dy mo me tus), nu sta to mas nuo la ti nis IS
pro gre sa vi mas (ne ga lios pa di dë ji mas dviem ir dau giau ba -
lø pa gal EDSS per vie ne rius me tus) be aið kiø pa û më ji mø,
ið si vys to pa vo jin gos li go nio svei ka tai ar gy vy bei ne pa gei -
dau ja mos re ak ci jos [25].

DIMETILFUMARATO PRANAÐUMAS
POKLINIKINIUOSE TYRIMUOSE, POTENCIALI
NAUDA LIGONIUI

Kiek vie nas neu ro lo gas ge rai þi no, kad, pra de dant ar kei -
èiant li go niui imu no mo du liuo jan tá IS gy dy mà, bû ti na at si -
þvelg ti á li gos ei gà ir sun ku mà (pa û më ji mø skai èiø, ne ga -
lios sun ku mà, þi di niø kie ká MRT), ta èiau ne ma þiau svar bu 
yra áver tin ti ir li go nio po þiû rá á re ko men duo ja mà gy dy mà,
ar jis tin ka mai su ge bës ir no rës lai ky tis gy dy mo re þi mo
(ypaè svar bu nau jai diag no zuo tiems IS li go niams). In di vi -
du a liai kiek vie nam li go niui pa rink ta ir jam tin ka ma vais to
for ma ga li uþ tik rin ti tei sin gà vais to var to ji mo re þi mà. Nu -
sta ty ta, kad gy dy mo re þi mo lai ky ma sis, var to jant in je kuo -
ja mus imu no mo du liuo jan èius pre pa ra tus, në ra op ti ma -
lus – da lis li go niø (iki 10–40 %), ku riems ski ria mas gy dy -
mas IFNb, nu trau kia gy dy mà dël á gri pà pa na ðiø simp to -
mø, vie ti niø odos re ak ci jø, ada tø bai mës, dep re si jos ir kt.
[26, 27]. Pe ro ra li niai imu no mo du liuo jan tys pre pa ra tai (te -
rif lu no mi das, DMF ir fin go li mo das) vei kiau siai ga li reikð -
min gai pa ge rin ti ðiø li go niø gy dy mo re þi mo lai ky mà si, ly -
gi nant su in je kuo ja mais pre pa ra tais.

DMF pa sau ly je pa tvir tin tas kaip pir mos ei lës pre pa ra -
tas RR IS gy dy ti. Ty ri mø re zul ta tai pa ro dë, kad pa lan kes -
niø ið ei èiø ga li ma ti kë tis pra de dant gy dy mà DMF anks ty -
vo se li gos sta di jo se, kai vis dar vy rau ja li gos uþ de gi mi niai, 
o ne at ro fi niai pro ce sai. DE FINE ir CON FIRM ty ri muo se
ge res ni re zul ta tai bu vo li go niø, ku riems gy dy mas DMF
bu vo paskirtas po pirmo paûmëjimo ir per pirmus metus po 
li gos diag no za vi mo, o li go niø ne ga lios laips nis bu vo þe -
mes nis nei 2,0 ba lai pa gal EDSS [20, 28–30]. In teg ruo tos
DE FI NE ir CON FIRM ty ri mø ana li zës pa ro dë, kad DMF
ga li bû ti efek ty vus ir li go niams, ku riems gy dy mas IFNb
ar ba GA bu vo ne pa kan ka mai efek ty vus.

II fa zës at vi ras EX PLO RE ty ri mas áro dë DMF pra na -
ðu mà, ski riant já kar tu su IFNb ar GA, ku rie li go niams bu -
vo ne pa kan ka mai efek ty vûs. Á ty ri mà átrauk ti 108 RR IS li -
go niai, ku riems, var to jant IFNb ar ba GA bent 12 mën., ið -
li ko li gos ak ty vu mas (ávy ko bent vie nas li gos pa û më ji mas, 
o gal vos MRT bu vo nu sta ty tas vie nas ar dau giau kon tras ti -
næ me dþia gà kau pian èiø þi di niø, per 6 sav. iki átrau ki mo á
stu di jà). Pir mi nis ty ri mo tiks las bu vo áver tin ti 6 mën. skir -
tos kom bi nuo tos te ra pi jos (IFNb ar ba GA ir DMF 240 mg
tris kar tus per pa rà) sau gu mà ir to le ra vi mà, ta èiau, kar to -

jant gal vos MRT, nu sta ty tas ir reikð min gas ak ty viø bei
nau jø T2 þi di niø su ma þë ji mas. Ne pai sant ge rø re zul ta tø,
ðis ty ri mas tu rë jo ir sa vø ap ri bo ji mø: trum pa ty ri mo truk -
më, ne tai ky ta ran do mi za ci ja, ne átrauk ta kon tro li në gru pë
[31].

Bos ter ir ki ti au to riai ðiais me tais pub li ka vo kli ni ki nio
ty ri mo, ku ris áver ti no vi sø tri jø IS pe ro ra li niø (DMF, fin -
go li mo do ir te rif lu no mi do) ir in jek ci niø imu no mo du liuo -
jan èiø pre pa ra tø efek ty vu mà, re zul ta tus. Duo me nø ba zë se
áver tin ti 6 372 RR IS li go niø duo me nys. Li go niams bu vo
skir tas pir ma vie nas ið pre pa ra tø: IFNb, GA, te rif lu no mi -
das, DMF ar ba fin go li mo das. Áver tin tas pa û më ji mø daþ -
nis, var to jant ðiuos pre pa ra tus. Ty ri mo re zul ta tai pa ro dë,
kad DMF ir fin go li mo das bu vo pa na ðaus efek ty vu mo ir
efek ty ves ni, nei IFNb, GA ir te rif lu no mi das [32].

Ki to nau jau sio ty ri mo duo me ni mis, DMF grei èiau siai
ga li bû ti efek ty vus ir sau gus li go niams, ku riems, dël aukð -
to JCV in dek so ir di de lës PDL ið si vys ty mo ri zi kos, nu trau -
kia mas gy dy mas mo nok lo ni niu an ti kû nu na ta li zu ma bu.
Na ta li zu ma bas yra efek ty vus ir ge rai to le ruo ja mas vais tas
itin ak ty viai RRIS gy dy ti, ta èiau, tæ siant gy dy mà na ta li zu -
ma bu dau giau kaip dve jus me tus, li go niams, tu rin tiems la -
bai aukð tus JCV tit rus, ðis gy dy mas yra su si jæs su itin di de -
le PDL ið si vys ty mo ri zi ka. Nu trau kus na ta li zu ma bà, li go -
niams ne re tai ky la itin sun kûs ir daþ ni li gos pa û më ji mai.
Ne di de lës ap im ties ty ri mas, ið ty ræs 39 IS li go nius, ku riems 
bu vo nu trauk tas na ta li zu ma bas, nu sta të, kad gy dy mas
DMF di dþia jai da liai li go niø ga li bû ti ne ma þiau efek ty vus
ir sau gus nei gy dy mas na ta li zu ma bu. Var to jant DMF, tik
12,8 % li go niø per dve jus me tus ávy ko vie nas ar dau giau
pa û më ji mø, 10,3 % li go niø nu sta ty tas ne ga lios pro gre sa -
vi mas ir 20,5 % li go niø – pro gre sa vi mas gal vos sme ge nø
MRT. Tik vie nam li go niui re ak ty va vo si li ga, ta èiau PDL
at ve jø ne nu sta ty ta. Di des nis pa û më ji mø ir þi di niø skai èius
iki DMF sky ri mo prog no za vo kli ni ki ná ir ra dio lo gi ná li gos
ak ty vu mà var to jant DMF [24].

GYDYMO DIMETILFUMARATU PATIRTIS
VILNIAUS IÐSËTINËS SKLEROZËS CEN TRE:
KLINIKINIAI ATVEJAI

Vil niaus uni ver si te to li go ni nës San ta ros kli ni kø Ið së ti nës
skle ro zës cen tre nuo 2016 m. spa lio mën. DMF, s. Tec fi de -
ra, gy do mi 16 RR IS ser gan tys li go niai. DMF po 120 mg
1 ar 2 kar tus per die nà, vë liau po 240 mg 2 kar tus per die nà
bu vo pra dë tas skir ti 19 li go niø, ið ku riø trims gy dy mas
ðiuo vais tu nu trauk tas dël ne pa gei dau ja mø re ak ci jø á vais -
tà. Pir ma jam li go niui gy dy mas nu trauk tas po dvie jø sa vai -
èiø dël in ten sy vaus aler gi nio bë ri mo ir odos pa rau di mo,
ant ra jam – po vie no më ne sio dël stip riø virð ki ni mo trak to
su tri ki mø (gau saus vi du ria vi mo) ir tre èia jam – dël virð ki -
ni mo su tri ki mø (pil vo skaus mø, dis kom for to pil ve, py ki -
ni mo) ir rau do nio, ku rie ið li ko net penk tà më ne sá, var to jant 
DMF.

Vi du ti nis am þius li go niø, ku riems ini ci juo tas gy dy mas 
DMF, bu vo 36,6 ± 8,3 me tø. Li go niø, ku rie tæ sia gy dy mà
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DMF, vi du ti në vais to var to ji mo truk më yra 5 ± 3,14 mën.
(nuo 1 iki 13 mën.). 12 li go niø, tæ sian èiø gy dy mà DMF,
ne pa gei dau ja mø re ak ci jø á vais tà ne bu vo net ir pir mà já
vais to var to ji mo më ne sá. Trims li go niams, var to jant vais -
tà, at si ra do odos pa rau di mø, ku rie ið ny ko po vie nos ar ke -
liø sa vai èiø, ir vie nam li go niui – vir ðu ti nës pil vo da lies
skaus mas, ku ris ið ny ko po vie no më ne sio.

VUL SK Ið së ti nës skle ro zës cen tre DMF bu vo skir tas
li go niams, ku riems pa si reið kë ne pa gei dau ja mos re ak ci jos
á IFNb, GA (vie nam) ar ba fin go li mo dà (vie nam). Daþ niau -
sios ne pa gei dau ja mos re ak ci jos á IFNb bu vo á gri pà pa na -
ðiø simp to mø ju ti mas ir stip rios in jek ci jos vie tos re ak ci jos, 
re èiau – he pa to tok sið ku mas (ke tu riems li go niams) ir trom -
bo ci to pe ni ja (vie nam li go niui).

Lim fo pe ni jos at ve jai nu sta ty ti trims li go niams, var to -
jan tiems DMF. Vi siems li go niams leu ko ci tø skai èius ið li -
ko ne pa ki tæs. Pir ma jam li go niui leng vo laips nio lim fo pe -
ni ja, nu sta ty ta po dvie jø DMF var to ji mo më ne siø (lim fo ci -
tø skai èius svy ruo ja iki 0,85–0,9 × 109/l), ið lie ka ir po vie -
ne riø DMF var to ji mo me tø. Ant ra jam li go niui taip pat
leng vo laips nio lim fo pe ni ja, nu sta ty ta po dvie jø vais to var -
to ji mo më ne siø (lim fo ci tø skai èius – 0,9 × 109/l), ið lie ka ir
de ðim tà vais to var to ji mo më ne sá. Tre èia jam li go niui vi du -
ti nio laips nio lim fo pe ni ja, nu sta ty ta tre èià vais to var to ji mo 
më ne sá (lim fo ci tø skai èius – 0,6–0,8 × 109/l), ið lie ka ir
penk tà vais to var to ji mo më ne sá. Ly gi nant su ba zi niu ly giu, 
lim fo ci tø skai èius li go niams su ma þë jo ati tin ka mai 22, 56
ir 57 %.

To liau pa tei kia mas pir ma sis ir ti pi nis efek ty vaus bei
ge rai to le ruo ja mo gy dy mo DMF kli ni ki nis at ve jis.

Li go nis X. Y., 25 m. am þiaus vy ras, su sir go IS 2009 m.
lie pos mën.: nu tir po uþ kai rës au sies, kai rë kak lo ir krû ti -

nës sri tys, nu tir po ir pa sil po ko jos, su tri ko pu siau svy ra. Li -
go nis tir tas ir gy dy tas Vil niaus uni ver si te to vai kø li go ni nës 
Vai kø neu ro lo gi jos sky riu je. At lik tas gal vos sme ge nø,
kak li nës ir krû ti ni nës stu bu ro da liø MRT, nu sta ty ti T2W ir
T2 FLAIR re þi muo se dau gy bi niai de mie li ni zuo jan tys þi -
di niai pe ri ven tri ku lia riai, trys þi di niai nu ga ros sme ge ny se, 
du þi di niai gal vos sme ge ny se, kau pian tys kon tras ti næ me -
dþia gà. Diag no zuo tas de mie li ni zuo jan tis CNS su sir gi mas, 
pir ma ata ka. Pa û më ji mas gy dy tas di de liø do ziø me til pred -
ni zo lo no puls te ra pi ja. Ant ras li gos pa û më ji mas pa si kar to -
jo 2010 m. va sa rio mën. – ap tir po kai rë ran ka ir kai rë krû ti -
nës làs tos pu së. At lik tas gal vos sme ge nø MRT tyrimas,
nu sta ty ti de mie li ni zuo jan tys þi di niai, be skai èiaus ir dy -
dþio di na mi kos ir be kon tras ti nës me dþia gos kau pi mo. Pa -
tvir tin tas de mie li ni zuo jan tis CNS su sir gi mas, an tra ata ka,
átar ta ið së ti në skle ro zë. Skir ta di de liø do ziø me til pred ni zo -
lo no puls te ra pi ja. 2016 m. ko vo mën. vël pa sil po ir nu tir po
ko jos, nu tir po de ði nys ðo nas. Li go nis gy dy tas VUL SK
Ner vø li gø sky riu je. At lik tas gal vos sme ge nø MRT ty ri -
mas – nu sta ty ti T2W re þi me dau gy bi niai (> 20 vnt.) de mie -
li ni zuo jan tys þi di niai pe ri ven tri ku lia riai, sme ge nø ka mie -
ne, sme ge në liø ko jy të se, cor pus cal lo sum, nuo 0,4 iki
0,8 cm dy dþio, be kon tras ti nës me dþia gos kau pi mo. Ste bë -
ta ryð kiai ne igia ma di na mi ka, ly gi nant su 2009 ir 2010 m.
gal vos sme ge nø MRT ty ri mais (1 pav.). Sme ge nø skys ty je
nu sta ty tos oli gok lo ni nës juos tos, pa di dë jæs IgG in dek sas
(1,065), so ma to sen so ri niø su kel tø jø po ten cia lø ty ri me –
pail gë jæs cen tri nio lai du mo lai kas kai rë je. Diag no zuo ta re -
ci dy vuo jan ti re mi tuo jan ti ið së ti nës skle ro zës ei ga. Pa û më -
ji mo me tu ne ga lia, pa gal ið plës ti næ ne ga lios ver ti ni mo ska -
læ (EDSS), bu vo 5,5 ba lo. Pa û më ji mas gy dy tas di de liø do -
ziø me til pred ni zo lo no puls te ra pi ja. Pa skir tas il ga lai kis li -
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1 pav. X. Y. li go nio gal vos sme ge nø MRT ty ri mas, pra de dant imu no mo du liuo jan tá gy dy mà

a) 2016 m. T2 FLAIR re þi mu ste bi mi dau gy bi niai hi pe rin ten si niai de mie li ni za ci jos þi di niai, ak sia li në plokð tu ma, b) 2016 m.
T2 FLAIR re þi mu dau gy bi niai hi pe rin ten si niai de mie li ni za ci jos þi di niai, sa gi ta li në plokð tu ma.



gos ei gà mo di fi kuo jan tis gy dy mas in ter fe ro nu be ta-1a,
s. Re bif, 44 mg 3 kar tus per sa vai tæ po oda. Gy dy mà IFNb
li go nis to le ra vo ge rai, ta èiau po 4 mën., at li kus ke pe nø fer -
men tø ty ri mà, nu sta ty ta he pa to tok si në re ak ci ja á IFNb.
Gy dy mas IFNb bu vo nu trauk tas. Su ma þë jus ke pe nø fer -
men tams, 2016 m. spa lio mën. pra dë tas gy dy mas DMF,
s. Tec fi de ra. Pir mà sias dvi sa vai tes skir ta po 120 mg 2 kar -
tus per die nà, o esant ge rai vais to to le ran ci jai, po 2 sav. do -
zë pa di din ta iki 240 mg 2 kar tus per die nà. Var to jant vais tà
vie ne rius me tus, daþ niau siai pa si tai kan èiø re ak ci jø á vais tà
(virð ki ni mo trak to su tri ki mø, odos pa rau di mø) ne ste bë ta,
li gos pa û më ji mai ne si kar to jo, li go nio bûk lë ið lie ka sta bi li
(EDSS – 4,0 ba lai). Kar to jant la bo ra to ri nius krau jo ty ri -
mus, nuo an tro vais to var to ji mo më ne sio ste bi ma leng vo
laips nio lim fo pe ni ja (lim fo ci tø skai èius svy ruo ja
0,85–0,9 × 109/l), ta èiau ke pe nø fer men tø pa di dë ji mo ne -
nu sta ty ta. Po vie ne riø vais to var to ji mo me tø pa kar to tas
gal vos sme ge nø MRT ty ri mas – ste bi mi de mie li ni zacijos
þi di niai be skai èiaus (> 20 vnt.) ir dy dþio (iki 0,8 cm) di na -
mi kos bei be ak ty vu mo po þy miø (2 pav.).

IÐVADOS

1. IS gy dy ti pa tvir tin tas pe ro ra li nis vais tas di me til fu ma -
ra tas, s. Tec fi de ra, Lie tu vo je yra ski ria mas li go niams,
ku riems gy dy mas pir mo pa si rin ki mo IS pre pa ra tais yra 
ne veiks min gas, kon train di kuo ti nas ar ba, gy dant ðiais
vais tais, pa si reið kia ne pa gei dau ja mos re ak ci jos á vais -
tus. DMF ir ki tø IS pe ro ra li niø vais tø at ëji mas á kli ni ki -
næ prak ti kà su tei kia dar dau giau al ter na ty viø ga li my biø 
efek ty viai ir sau giai gy dy ti li go nius, ku riems pir mos
ei lës gy dy mas bu vo ne veiks min gas ar ba ne tin ka mas.

2. Daþ niau sios ne pa gei dau ja mos re ak ci jos, ski riant DMF,
yra virð ki ni mo trak to su tri ki mai ir odos pa rau di mai, re -
èiau pa si tai ko leu ko pe ni ja ir lim fo pe ni ja. VUL SK IS
cen tre virð ki ni mo su tri ki mai li go niams, gy do miems
DMF, nu sta ty ti daug re èiau, nei re gist ruo ti kli ni ki niuo se 
ir po kli ni ki niuo se ty ri muo se (15,8 ir 38 % ati tin ka mai),
ta èiau vais to nu trau ki mo daþ nis dël virð ki ni mo pro ble -
mø bu vo pa na ðus kaip ir ty ri muo se. Odos pa rau di mai
VUL SK IS cen tre li go niams pa si reið kë taip pat re èiau
nei kli ni ki niuo se ty ri muo se (21 ir 34 % ati tin ka mai).

3. VUL SK IS cen tre li go niams, gy do miems DMF, lim fo -
pe ni ja, kaip ir kli ni ki niuo se ty ri muo se, nu sta ty ta 8-à
vais to var to ji mo sa vai tæ ir ið li ko tæ siant gy dy mà DMF.
Ta èiau, ly gi nant su ba zi niu ly giu, lim fo ci tø skai èiaus
ma þë ji mas bu vo kiek di des nis nei kli ni ki niuo se ty ri -
muo se (45 ir 32 % ati tin ka mai). Ga li mai toks di de lis
lim fo pe ni jos skai èiaus skir tu mas ga lë jo bû ti ir dël san -
ty ki nai ma þo li go niø skai èiaus VULSK.

4. Gy dy mà DMF svar bu skir ti ir tæs ti lai kan tis vais to sky -
ri mo ir gy dy mo tæ si mo sau gu mo re ko men da ci jø. Sie -
kiant ið veng ti sun kiau sios, su DMF var to ji mu su si ju -
sios ne pa gei dau ja mos re ak ci jos – PDL, ypa tin go at sar -
gu mo ir bud ru mo rei ka lau ja vy res ni nei 50 m. am þiaus
li go niai, jei jiems il gà lai kà nu sta to ma vi du ti nio sun ku -
mo ar ba sun ki lim fo pe ni ja.

5. Kli ni ki niai ty ri mai pa ro dë, kad gy dy mas DMF ga lë tø
bû ti efek ty ves nis, jei gy dy mas IFNb ar ba GA bu vo ne pa -
kan ka mai veiks min gas. Ge res niø gy dy mo re zul ta tø ga li -
ma pa siek ti, ski riant DMF anks ty vo se li gos sta di jo se.
Vei kiau siai DMF ga lë tø bû ti efek ty vus pre pa ra tas ir tin -
ka mai at rink tiems li go niams (tu rin tiems ma þiau pa û më -
ji mø, ak ty viø þi di niø MRT), ku riems dël aukð tos PDL ið -
si vys ty mo ri zi kos nu trau kia mas gy dy mas na ta li zu ma bu.
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2 pav. X. Y. ligonio galvos smegenø MRT tyrimas dinamikoje, T2 FLAIR reþimas, aksialinë plokðtuma

a) prieð pradedant vartoti dimetilfumaratà; b) po vieneriø vaisto vartojimo metø þidiniø skaièiaus ir dydþio dinamikos nestebima.
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SAFETY AND EFFICACY OF DIMETHYL FUMARATE
IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS:
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Sum mary

Dimethyl fumarate is a third oral ther apy ap proved for the treat -
ment of re laps ing-re mit ting mul ti ple scle ro sis. Dimethyl
fumarate and fumaric acid es ters have been well known for many
years as they are ef fec tive for the treat ment of pso ri a sis. How -
ever, only a few years ago, two Phase III clin i cal tri als have
shown that dimethyl fumarate is also ef fec tive and safe in the
treat ment of re laps ing-re mit ting mul ti ple scle ro sis. Since 2016,

treat ment with dimethyl fumarate is also avail able and com pen -
sated for pa tients in Lith u a nia. The drug is used to treat pa tients
with first line treat ment in ef fec tive enough, con tra in di cated, or
when side ef fects ap pear to first line treat ment. The ar ti cle pres -
ents the mech a nism of ac tion of dimethyl fumarate, its ef fi cacy
and safety in clin i cal tri als and its place in a mul ti ple scle ro sis
treat ment al go rithm. Pa tients treated with dimethyl fumarate at
Vilnius uni ver sity hos pi tal Santaros klinikos and treat ment ap -
point ment in di ca tions are re viewed; the ef fi cacy and safety, as
well as side effects of the drug that led to its discontinuation are
evaluated.

Keywords: mul ti ple scle ro sis, dis ease mod i fy ing treat ment,
dimethyl fumarate, oral ther apy, ef fi cacy, safety.
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Efektyvumas ir saugumas, gydant dimetilfumaratu ligonius, serganèius recidyvuojanèia remituojanèia iðsëtine skleroze: gydymo...


