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Santrauka. Dimetilfumaratas - tai tre¢iasis peroralinis vaistas, skiriamas gydyti recidyvuo-
jancia remituojancia isSséting skleroze. Dimetilfumaratas ir fumaro rogsties esteriai zinomi
jau daugeli mety - nuo seny laiky skiriami gydyti psoriaze. Taciau tik pries keleta mety dvie-
ju III fazés klinikiniy tyrimy rezultatai jrodé, kad dimetilfumaratas yra efektyvus ir saugus
gydant ir recidyvuojancia remituojanéia iSsétine skleroze sergancius ligonius. Lietuvoje gy-
dymas dimetilfumaratu IS ligoniams kompensuojamas ir pradétas skirti nuo 2016 m. spalio
mén. Vaistas skiriamas ligoniams, kuriems gydymas pirmo pasirinkimo IS vaistais yra ne-
veiksmingas, kontraindikuotinas arba, gydant Siais vaistais, pasireiskia nepageidaujamos re-
akcijos i pirmo pasirinkimo IS vaistus. Straipsnyje pristatomas dimetilfumarato veikimo me-
chanizmas, efektyvumas ir saugumas klinikiniuose tyrimuose bei jo vieta iSsétinés sklerozés
gydymo algoritme. Apzvelgiami Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose dimetil-
fumaratu gydomi ligoniai, gydymo paskyrimo indikacijos, vertinamas vaisto efektyvumas ir
saugumas bei nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy vaistas Siems ligoniams buvo nutrauktas.

Raktazodziai: i$sétiné sklerozé, imunomoduliuojantis gydymas, dimetilfumaratas, perora-
liniai vaistai, efektyvumas, saugumas.
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IVADAS

Naujy vaisty ir ypac vaisty issétinei sklerozei (IS) gydyti re-
gistravimo ir atéjimo i kliniking praktika tempas yra ypac
spartus. IS - Iétiné neurologiné liga, kuriai gydyti iki XX am-
ziaus desimto desimtmecio pradzios nebuvo jokiy vaisty.
Desimto desimtmecio pradzioje beta interferono (IFNf) at-
radimas ir pritaikymas klinikinéje praktikoje reikSmingai pa-
gerino IS ligoniy bukle - ligoniams sumazéjo recidyvy daz-
nis ir negalios progresavimas. Nuo IFN atradimo, beveik
du desimtmecius IS gydyti buvo skiriami tik injekciniai ir in-
fuziniai preparatai [1]. Ir tik nuo 2010 m. buvo patvirtintos
pirmosios peroralinés vaisto formos: 2010 m. - fingolimo-
das, 2012 m. - teriflunomidas. 2013 m. kovo mén. JAV
Maisto ir vaisty valdyba (Food and Drug Administration,
FDA) patvirtino trecia peroralinj preparata - dimetilfumara-
ta (DMF) recidyvuojanciai remituojanciai iSsétinei sklerozei
(RR IS) gydyti. Europos medicinos agenttra (European
Medicines Agency, EMA) DMF, kaip pirmos eilés peroralini
preparata RR IS gydyti, patvirtino 2014 m. vasario mén.
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DMF - tai paprasta molekulé, gaunama is fumaro rags-
ties, kuri ir jos esteriai zZinomi jau daugeli mety. Kaip ir
dauguma kity vaisty, DMF nebuvo sukurtas naujai IS gy-
dyti. Ilga laika fumaro ragstimi ir jos esteriais buvo gydo-
mos odos ligos. Dar 1950 m. mokslininkai rémési klaidin-
ga prielaida, kad galima psoriazés priezastis - tai Krebso
ciklo, kuriame dalyvauja ir fumaro riigstis, sutrikimas. Ta-
c¢iau atsitiktinis egzogeninis fumaro rugsties skyrimas li-
goniams, sergantiems psoriaze, padéjo efektyviai suvaldy-
tiliga [2]. Fumaro rigstis blogai absorbuojama virskinimo
trakte, taciau jos pirmtakai - monometilfumaratas (MMF)
ir DMF yra efektyvis vartojant juos tiek vietiskai, tiek pe-
roraliai [3]. Pirmieji preparatai psoriazei gydyti Europoje
iregistruoti 1990 m. Dar ir Siomis dienomis trijy fumaraty
kombinacija, kurioje DMF sudaro apie 60 %, yra gana
efektyviai naudojama vidutinio sunkumo ir sunkioms pso-
riazés formoms gydyti. Véliau, iSanalizavus ligos patoge-
neze, tapo akivaizdu, kad psoriazé yra autoimuniné liga, o
DMF veikiausiai pasizymi imunomoduliuojanciu veiki-
mu. Desimtmecius buvo bandyta fumaro rigsties esteriais
ir DMF gydyti viena ar kita autoimuninj susirgima, kitokj
nei psoriazg, taciau iki 2006 m. buvo aprasomi tik pavie-
niai nesékmingo gydymo atvejai. Ir tik 2006 m. buvo pa-
skelbtas pirmasis Zvalgomasis atviras prospektyvinis tyri-
mas, parodes, kad fumaro riigsties esteriai galéty buti nau-
dingi gydant IS [4-6].
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DIMETILFUMARATO METABOLIZMAS
IR VEIKIMO MECHANIZMAS

DMF Kklinikini efekta uztikrina fumaro riigsties esteriai.
Studijos in vitro parodé, kad DMF virskinamajame trakte
greitai metabolizuoja didelis kiekis esteraziy ir pavercia
pirminiu jo aktyviu metabolitu - monometilfumaratu
(MMF) [7]. Isgérus vaista, kraujo plazmoje nustatomi tik
pédsakai DMF, kai jo metabolitas MMF pasiekia pika
(Tmax) vidutiniskai po 2-2,5 val., o plotas po kreive
(AUC) yra proporcingas vaisto dozei [5]. Tmax gali dar
padidéti keleta valandy, jei DMF yra suvartojamas su rie-
biu, kaloringu maistu, taciau tai neturi itakos AUC. Prie-
Singai, sumazéja nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
vaisto metabolizmu. Maziau nei 0,1 % nepakitusio DMF
galima aptikti §lapime [8].

Siekiant, kad vaistas aplenkty skrandj ir atsipalaiduoty
zarnyne, DMF buvo supakuotas i peroralines uzdelsto atsi-
palaidavimo kapsules, zinomas kaip BG-12. D¢l isskirti-
nai greito DMF metabolizmo ir nezinomos tikslios efekty-
vios dozés, klinikinés studijos tyré jvairias DMF dozes -
nuo 120 iki 720 mg per para.

Iki Siol néra zinomas tikslus DMF veikimo mechaniz-
mas, kuriuo pasiekiamas klinikinis efektas, gydant IS. Ma-
noma, kad DMF, kaip ir IFN, greiciausiai pasizymi ne
vieninteliu veikimo mechanizmu, o turi daugybe biologi-
niy efekty. Studijos in vitro parodé, kad DMF pasizymi
prieSuzdegiminémis savybémis - aktyvina inhibitorines
Th2 imuninio atsako lasteles, kurios nuslopina timinio uz-
degimo reiskinius. MMF, prisijunges prie aktyviy mono-
nukleariniy lasteliy, skatina interleukino-4 (IL) ir IL-5,
produkuojamy Th2 imuniniy lasteliy, sekrecija [9]. Nusta-
tytas ir DMF poveikis Th1 imuninéms lasteléms - panasiai
kaip ir IFNf, DMF nukreipia prouzdegiminius Th1 i pries-
uzdegiminius Th2, slopinancius uzdegimini atsaka [10,
11]. Greiciausiai DMF veikia ne tik limfocitus, bet ir mak-
rofagus, mikroglija, astrocitus ir pac¢ius neuronus [2].

Naujausiy studijy duomenimis, DMF farmakodinami-
nis poveikis pirmiausia pasireiskia aktyvinant branduolio
faktoriaus (eritroidinés kilmés 2)-tipo 2 (Nrf2) transkripci-
jos mechanizma. Nrf2 yra pagrindinis transkripcijos fakto-
rius genams, dalyvaujantiems antioksidaciniuose proce-
suose. Veikdamas Nrf2 transkripcijos mechanizmus,
DMF pasizymi ne tikimunomoduliuojanciu, bet ir citopro-
tekciniu poveikiu [12].

DIMETILFUMARATO EFEKTYVUMAS
KLINIKINIUOSE TYRIMUOSE

Pirmieji bandymai

Pirmieji IS ligoniai fumaro ragsties esteriais (,,Fuma-
derm®) buvo bandomi gydyti 2006 m. ,,Fumaderm* prepa-
ratas buvo skiriamas psoriazei gydyti [13]. 10 RR IS ligo-
niy, kuriy negalia pagal iSplésting negalios vertinimo skale
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) buvo nuo 2,0 iki

6,0 baly, ir kurie turéjo maziausiai vieng kontrasta kau-
piantj zZidini galvos smegeny MRT, buvo jtraukti i atviros
fazés pilotini tyrima. Tyrima sudaré keturios fazés:
1) 6 sav. trukes dozés jvedimo laikotarpis; 2) 18 sav. laiko-
tarpis, kai dozé pamazu buvo padidinta iki 720 mg per die-
na; 3) 4 sav. trukes dozés mazinimo laikotarpis; 4) 48 sav.
laikotarpis, kai DMF tiksliné dozé buvo 360 mg per diena.
Trys ligoniai buvo pasalinti i$ tyrimo dar pirmuoju, dozés
ivedimo, laikotarpiu. Jau po antros fazés buvo nustatytas
reikSmingas kontrasta kaupianciy zidiniy skaiciaus
(p <0,05) ir tario (p < 0,001) sumazéjimas, lyginant su pir-
muoju MRT, ir §is efektas iSliko po trecios bei ketvirtos fa-
ziy. Klinikiniai parametrai - negalios laipsnis pagal EDSS,
25 péduy, 9 skyluciy testai, isliko nepakite. Pagrindinés ne-
pageidaujamos reakcijos, vartojant DMF, buvo virskinimo
trakto sutrikimai ir odos paraudimai. Nukrypimy laborato-
riniuose tyrimuose nenustatyta [14].

-----

Daugiacentriuose tarptautiniuose placebo kontroliuoja-
muose dvigubai akluose klinikiniuose tyrimuose - viena-
me II fazés ir dviejuose III fazés, DMF buvo efektyvesnis,
nei placebo ar glatiramero acetatas (GA). Bendrai visos
studijos jtraukeé ir iStyré beveik 2 900 IS serganciy ligoniy.

11 fazés klinikinj tyrima, vertinantj skirtingy DMF do-
ziy sauguma ir efektyvuma, buvo itraukti 257 RR IS ligo-
niai. Ligoniams 24 sav. buvo skirta DMF 120 mg per para,
120 mg tris kartus per para, 240 mg tris kartus per para arba
placebo. Ligoniams, vartojusiems DMF 240 mg tris kartus
per para 24 sav., lyginant su 12 sav. vaisto vartojimo, 69 %
sumazéjo bendras kontrasta kaupianciy zidiniy kiekis
MRT (p < 0,0001), o bendras naujy arba padidéjusiy T2 hi-
perintensiniy zidiniy skaicius reikSmingai sumazéjo, lygi-
nant su placebo. Taip pat pastebéta, kad ligoniams, varto-
jusiems DMF, 32 % sumazéjo metinis paiméjimy daznis,
lyginant su placebo (p < 0,05). Didelis preparato efektyvu-
mas (pakitimai MRT) ir saugumas (nepageidaujamos re-
akcijos i vaista buvo tik virskinimo sutrikimai ir odos pa-
raudimai) paskatino preparata tirti iSsamiau [15, 16].

III fazés DEFINE (Determination of the Efficacy and
Safety of Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis) klinikinio tyrimo tikslas buvo ijvertinti kliniki-
nius parametrus, vartojant DMF. Vertintas paiméjimy
skaicius IS ligoniams, vartojusiems DMF 240 mg du kar-
tus per diena, DMF 240 mg tris kartus per dieng arba place-
bo. 27 % ligoniy, vartojusiy DMF 240 mg du kartus per
diena, 26 % - 240 mg tris kartus per diena, ir 46 % vartoju-
siy placebo, per dvejus metus patyré bent viena ligos pau-
méjima (p < 0,001). Santykinis metinio paiméjimy daznio
sumazéjimas mazesnés ir didesnés DMF doziy grupése,
lyginant su placebo, buvo 53 ir 48 % atitinkamai
(p < 0,001). Nustatytas teigiamas vaisto poveikis ir radio-
loginiams bei kitiems klinikiniams parametrams. Y patin-
go susidoméjimo sulauké negalios progresavimas: per
dvejus metus negalios progresavimo rizika 38 % sumazéjo
vartojusiems DMT du kartus per dieng ir 34 % - tris kartus
per diena [17].
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Kito III fazés CONFIRM (Comparator and an Oral
Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) Kkli-
nikinio tyrimo rezultatai buvo paskelbti panasiu metu, kaip
ir DEFINE tyrimo. ] tyrima buvo itraukta 1 417 ligoniy. Li-
goniams dvejus metus buvo skirtas DMF 240 mg du kartus
per diena, DMF 240 mg tris kartus per diena, placebo arba
GA 20 mg kasdien po oda. Metinis paiiméjimy daznis ma-
zesnés DMF dozés grupéje sumazéjo 44 %, didesnés -
51 %, lyginant su placebo (p < 0,001), 0 GA - 29 %, lygi-
nant su placebo. Negalios progresavimas patikimai nesi-
skyré visose grupése (p > 0,05). 48 % ligoniy po dvejy me-
ty buvo atliktas galvos smegeny MRT. Didesnés ir mazes-
nés DMF ir GA grupéje nustatyta maziau naujy arba padi-
déjusiy T2 hiperintensiniy, kontrasting medziaga kaupian-
¢iy zidiniy - atitinkamai 71, 73 ir 54 %, nei placebo grupéje
(p < 0,001) [18].

DIMETILFUMARATO SAUGUMAS,
NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS

ILir III faziy DMF klinikiniuose tyrimuose dazniausios ne-
pageidaujamos reakcijos i vaista buvo: odos paraudimai ir
virs§kinimo trakto sutrikimai. Reciau pasitaiké leukopeni-
jos ir limfopenijos atvejai.

Dazniausi virskinimo trakto sutrikimai buvo vidu-
riavimas, pykinimas, virSutinés pilvo dalies skausmas, vé-
mimas ir diskomforto jausmas pilve. Sios reakcijos pasi-
reiské 38 % ligoniy, vartojusiy DMF, ir 2-6 % ligoniy, var-
tojusiy placebo ir GA. Dazniausiai Sios reakcijos, buvusios
lengvos arba vidutinio sunkumo, praé¢jo pirmaji ménesi.
Tik 5 % ligoniy Sie simptomai isliko vartojant vaista ilgiau
nei 1 mén. Dél virskinimo trakto sutrikimy DEFINE ir
CONFIRM tyrimuose tik 1-6 % ligoniy nutrauké gydyma.
Daliai ligoniy, kurie vartojo vaista po valgio arba su mais-
tu, gausiai turinciu riebaly, virSkinimo problemos itin ma-
z¢jo [13-18]. Poklinikinis MANAGE (Gastrointestinal
Tolerability Safety of Dimethyl Fumarate in Patients with
Relapsing Forms of Multiple Sclerosis in the United
States) tyrimas iStyré 233 ligonius, vartojusius DMF, ir nu-
staté, kad virskinimo trakto sutrikimai daZniausiai yra lai-
kini ir praeinantys pirmajj vaisto vartojimo ménesj. Siame
tyrime tik maziau nei 10 % ligoniy po 3 mén. vis dar varto-
jo simptominj gydyma virskinimo trakto sutrikimams gy-
dytiirtik 7 % ligoniy buvo pasalinti i$ tyrimo dél siy simp-
tomy [19].

Kita klinikiniuose tyrimuose labai dazna nepageidau-
jama reakcija, susijusi su DMF vartojimu, buvo odos pa-
raudimai. Tyrimy duomenimis, odos paraudimai pasireis-
ké 34 % IS ligoniy. Daugumai ligoniy jie buvo lengvi arba
vidutinio sunkumo, praeinantys pirmaisiais vaisto vartoji-
mo ménesiais. DEFINE ir CONFIRM klinikiniy tyrimy
testiniuose etapuose tik 4 % ligoniy, kurie buvo pervesti
nuo placebo prie DMF, dél odos paraudimy nutraukeé tyri-
ma [20].

Kadangi DMF neturi itakos CYP450 sistemai, DMF,
MMF ir kity vaisty, tarp jy ir hormoninés kontracepcijos,
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tarpusavio saveika yra abejotina. Klinikiniuose tyrimuose
DMF neturéjo jtakos ir kepeny fermenty aktyvumui, taciau
kai kuriems ligoniams, vartojantiems DMF, nustatytas
leukocitu ir limfocity skaiciaus sumazéjimas. Sumazéji-
mas iki 32 %, lyginant su baziniu lygiu (iki vaisto paskyri-
mo), klinikiniuose tyrimuose buvo nustatytas 8-aja vaisto
vartojimo savaite ir i§liko visa vaisto vartojimo laikotarpi.

Svarbu, kad DMF, skirtingai nei daugelis kity imuno-
moduliuojancéiy vaisty IS gydyti, nedidino infekcijy (tokiy
kaip nazofaringitas ir kitos virsutiniy kvépavimo taky in-
fekcijos, slapimo taky infekcijos ir pan.), juosmens skaus-
mo, galvos skausmo, nuovargio, onkologiniy ligy rizikos,
lyginant su placebo grupe [13-18].

Zinoma, sunkiausia nepageidaujama reakcija, susijusi
leukoencefalopatija (PDL). PDL yra reta ir labai sunki
smegeny infekciné liga, kuria sukelia John
Cunningham (JC) virusas. Didelé populiacijos dalis yra in-
fekuota Siuo virusu, taciau sveikiems asmenims $i infekci-
ja nepavojinga. Dazniausiai PDL nustatoma imunosupre-
sinés buklés ligoniams. Aprasyti keturi PDL atvejai ligo-
niams, kurie ilga laika buvo gydomi DMF. Visi ligoniai,
kuriems issivysté PDL, buvo vyresni nei 50 mety amziaus
ir jiems daugiau nei 6 ménesius buvo diagnozuojama sun-
kaus laipsnio limfopenija (< 0,5 x 10%/1). Visi ligoniai prie$
DMF vartojima nebuvo gydyti kitu IS preparatu, kuris ga-
1éjo turéti itakos PDL issivystymui [21-23]. Taciau, nau-
jausio tyrimo duomenimis, nepaisant padidintos PDL i$si-
vystymo rizikos, gydymas DMF gali biiti efektyvus ir sau-
gus (PDL atvejy nenustatyta) ligoniams, kuriems dél ypac
aukstos PDL issivystymo rizikos buvo nutrauktas natali-
zumabas [24].

DIMETILFUMARATO VIETA IS ALGORITME
LIETUVOJE

IS liga modifikuojanciy vaisty skyrimo tvarka Lietuvoje
reglamentuoja LR sveikatos apsaugos ministro isakymas
»ISsétinés sklerozés gydymo liga modifikuojanciais vais-
tais, kompensuojamais i$ Privalomojo sveikatos draudimo
fondo biudzeto, skyrimo tvarkos aprasas®, patvirtintas
2016 m. gruodzio 5 d. Vadovaujantis SAM isakymu,
sprendima dél gydymo DMF tikslingumo ir jo tesimo pri-
ima tretinio lygio stacionarines neurologijos paslaugas tei-
kiancios asmens sveikatos priezitiros istaigos gydytoju
neurology konsiliumas. Gydymas DMF Lietuvoje skiria-
mas 18 m. ir vyresniems ligoniams, kuriems gydymas pir-
mos eilés preparatais (IFN, peginterferonu (pegIFN), GA
ir teriflunomidu) yra neveiksmingas, kontraindikuotinas
arba, gydant Siais vaistais, pasireiSkia nepageidaujamos re-
akcijos. DMF skiriamas geriamosiomis kapsulémis po
120 mg du kartus per dieng ne trumpiau kaip septynias die-
nas iS eilés, toliau skiriant po 240 mg du kartus per diena.
Gydymo DMF trukmeg lemia klinikinis vaisto efektyvumas
ir ilgalaikis gydymo saugumas. Gydymas tesiamas tol, kol
jis yra kliniSkai efektyvus. Vaisto efektyvuma nurodo re-
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tesni, mazesnio intensyvumo ligos patiméjimai, sumazéje,
stabilizavesi ar menkai progresuojantys nuolatinés nega-
lios reiskiniai; vaisto sauguma - pavojingy ligonio sveika-
tai ar gyvybei nepageidaujamy reiskiniy nebuvimas. Re-
komenduojama nutraukti gydyma DMF, jeigu islieka daz-
ni ir sunkds ligos paiiméjimai (trys ir daugiau paiméjimy
per vienerius gydymo metus), nustatomas nuolatinis IS
progresavimas (negalios padidéjimas dviem ir daugiau ba-
ly pagal EDSS per vienerius metus) be aiskiy paiméjimy,
iSsivysto pavojingos ligonio sveikatai ar gyvybei nepagei-
daujamos reakcijos [25].

DIMETILFUMARATO PRANASUMAS
POKLINIKINIUOSE TYRIMUOSE, POTENCIALI
NAUDA LIGONIUI

Kiekvienas neurologas gerai zino, kad, pradedant ar kei-
¢iant ligoniui imunomoduliuojanti IS gydyma, biitina atsi-
zvelgti i ligos eiga ir sunkuma (patiméjimy skaiciy, nega-
lios sunkuma, zidiniy kiekji MRT), taciau ne maziau svarbu
yra jvertinti ir ligonio pozitirj i rekomenduojama gydyma,
ar jis tinkamai sugebés ir norés laikytis gydymo rezimo
(ypac svarbu naujai diagnozuotiems IS ligoniams). Indivi-
dualiai kiekvienam ligoniui parinkta ir jam tinkama vaisto
forma gali uztikrinti teisinga vaisto vartojimo rezima. Nu-
statyta, kad gydymo rezimo laikymasis, vartojant injekuo-
jamus imunomoduliuojancius preparatus, néra optima-
lus - dalis ligoniy (iki 10-40 %), kuriems skiriamas gydy-
mas IFNP, nutraukia gydyma dél i gripa panasiy simpto-
my, vietiniy odos reakcijy, adaty baimés, depresijos ir kt.
[26, 27]. Peroraliniai imunomoduliuojantys preparatai (te-
riflunomidas, DMF ir fingolimodas) veikiausiai gali reiks-
mingai pagerinti $iy ligoniy gydymo rezimo laikymasi, ly-
ginant su injekuojamais preparatais.

DMF pasaulyje patvirtintas kaip pirmos eilés prepara-
tas RR IS gydyti. Tyrimy rezultatai parodé, kad palankes-
niy iSeiciy galima tikétis pradedant gydyma DMF anksty-
vose ligos stadijose, kai vis dar vyrauja ligos uzdegiminiai,
o ne atrofiniai procesai. DEFINE ir CONFIRM tyrimuose
geresni rezultatai buvo ligoniy, kuriems gydymas DMF
buvo paskirtas po pirmo patiméjimo ir per pirmus metus po
ligos diagnozavimo, o ligoniy negalios laipsnis buvo ze-
mesnis nei 2,0 balai pagal EDSS [20, 28-30]. Integruotos
DEFINE ir CONFIRM tyrimy analizés parodé, kad DMF
gali bati efektyvus ir ligoniams, kuriems gydymas IFNf3
arba GA buvo nepakankamai efektyvus.

II fazés atviras EXPLORE tyrimas jrodé DMF prana-
Suma, skiriant jj kartu su IFNf ar GA, kurie ligoniams bu-
vo nepakankamai efektyvis. [ tyrima itraukti 108 RR IS li-
goniai, kuriems, vartojant IFNf} arba GA bent 12 mén., is-
liko ligos aktyvumas (jvyko bent vienas ligos patiméjimas,
o galvos MRT buvo nustatytas vienas ar daugiau kontrasti-
ne medziaga kaupianciy zidiniy, per 6 sav. iki jtraukimo i
studija). Pirminis tyrimo tikslas buvo jvertinti 6 mén. skir-
tos kombinuotos terapijos (IFNf arba GA ir DMF 240 mg
tris kartus per para) sauguma ir toleravima, taciau, karto-

jant galvos MRT, nustatytas ir reikSmingas aktyviy bei
naujy T2 zidiniy sumazéjimas. Nepaisant gery rezultaty,
§is tyrimas turéjo ir savy apribojimy: trumpa tyrimo truk-
mé, netaikyta randomizacija, nejtraukta kontroliné grupé
[31].

Boster ir kiti autoriai Siais metais publikavo klinikinio
tyrimo, kuris jvertino visy trijy IS peroraliniy (DMF, fin-
golimodo ir teriflunomido) ir injekciniy imunomoduliuo-
janciy preparaty efektyvuma, rezultatus. Duomeny bazése
ivertinti 6 372 RR IS ligoniy duomenys. Ligoniams buvo
skirtas pirma vienas i$ preparaty: IFNf, GA, teriflunomi-
das, DMF arba fingolimodas. Ivertintas paiméjimy daz-
nis, vartojant Siuos preparatus. Tyrimo rezultatai parodé,
kad DMF ir fingolimodas buvo panasaus efektyvumo ir
efektyvesni, nei IFNB, GA ir teriflunomidas [32].

Kito naujausio tyrimo duomenimis, DMF greiciausiai
gali buti efektyvus ir saugus ligoniams, kuriems, dél auks-
to JCV indekso ir didelés PDL iSsivystymo rizikos, nutrau-
kiamas gydymas monokloniniu antikinu natalizumabu.
Natalizumabas yra efektyvus ir gerai toleruojamas vaistas
itin aktyviai RRIS gydyti, taciau, tgsiant gydyma natalizu-
mabu daugiau kaip dvejus metus, ligoniams, turintiems la-
bai aukstus JCV titrus, $is gydymas yra susijes su itin dide-
le PDL issivystymo rizika. Nutraukus natalizumaba, ligo-
niams neretai kyla itin sunkds ir dazni ligos paiiméjimai.
Nedidelés apimties tyrimas, iStyres 39 IS ligonius, kuriems
buvo nutrauktas natalizumabas, nustaté, kad gydymas
DMF didziajai daliai ligoniy gali buti ne maziau efektyvus
ir saugus nei gydymas natalizumabu. Vartojant DMF, tik
12,8 % ligoniy per dvejus metus jvyko vienas ar daugiau
patiméjimy, 10,3 % ligoniy nustatytas negalios progresa-
vimas ir 20,5 % ligoniy - progresavimas galvos smegeny
MRT. Tik vienam ligoniui reaktyvavosi liga, ta¢iau PDL
atvejy nenustatyta. Didesnis paiiméjimy ir Zidiniy skaicius
iki DMF skyrimo prognozavo klinikinj ir radiologini ligos
aktyvuma vartojant DMF [24].

GYDYMO DIMETILFUMARATU PATIRTIS
VILNIAUS ISSETINES SKLEROZES CENTRE:
KLINIKINIAI ATVEJAI

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky ISsétinés
sklerozés centre nuo 2016 m. spalio mén. DMF, s. Tecfide-
ra, gydomi 16 RR IS sergantys ligoniai. DMF po 120 mg
1 ar 2 kartus per diena, véliau po 240 mg 2 kartus per diena
buvo pradétas skirti 19 ligoniy, i$ kuriy trims gydymas
$iuo vaistu nutrauktas dél nepageidaujamy reakcijy i vais-
ta. Pirmajam ligoniui gydymas nutrauktas po dviejy savai-
¢iy dél intensyvaus alerginio bérimo ir odos paraudimo,
antrajam - po vieno ménesio dél stipriy virskinimo trakto
sutrikimy (gausaus viduriavimo) ir treciajam - dél virski-
nimo sutrikimy (pilvo skausmy, diskomforto pilve, pyki-
nimo) ir raudonio, kurie isliko net penkta ménesi, vartojant
DMF.

Vidutinis amzius ligoniy, kuriems inicijuotas gydymas
DMF, buvo 36,6 £ 8,3 mety. Ligoniy, kurie tgsia gydyma
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1 pav. X. Y. ligonio galvos smegeny MRT tyrimas, pradedant imunomoduliuojantj gydyma

a) 2016 m. T2 FLAIR rezimu stebimi daugybiniai hiperintensiniai demielinizacijos zidiniai, aksialiné plokStuma, b) 2016 m.
T2 FLAIR rezimu daugybiniai hiperintensiniai demielinizacijos zidiniai, sagitaliné plokstuma.

DMF, viduting vaisto vartojimo trukmé yra 5 + 3,14 mén.
(nuo 1 iki 13 mén.). 12 ligoniy, tesian¢iy gydyma DMF,
nepageidaujamy reakcijy i vaista nebuvo net ir pirmaji
vaisto vartojimo ménesi. Trims ligoniams, vartojant vais-
ta, atsirado odos paraudimy, kurie i$nyko po vienos ar ke-
liy savaiciy, ir vienam ligoniui - virSutinés pilvo dalies
skausmas, kuris i$nyko po vieno ménesio.

VUL SK I8sétinés sklerozés centre DMF buvo skirtas
ligoniams, kuriems pasireiské nepageidaujamos reakcijos
iIFNB, GA (vienam) arba fingolimoda (vienam). Dazniau-
sios nepageidaujamos reakcijos i IFN buvo i gripa pana-
§iy simptomy jutimas ir stiprios injekcijos vietos reakcijos,
reciau - hepatotoksiskumas (keturiems ligoniams) ir trom-
bocitopenija (vienam ligoniui).

Limfopenijos atvejai nustatyti trims ligoniams, varto-
jantiems DMF. Visiems ligoniams leukocity skaicius isli-
ko nepakitgs. Pirmajam ligoniui lengvo laipsnio limfope-
nija, nustatyta po dviejy DMF vartojimo ménesiy (limfoci-
ty skaicius svyruoja iki 0,85-0,9 x 10°/1), islieka ir po vie-
neriy DMF vartojimo mety. Antrajam ligoniui taip pat
lengvo laipsnio limfopenija, nustatyta po dviejy vaisto var-
tojimo ménesiy (limfocity skai¢ius - 0,9 x 10%1), islieka ir
desimta vaisto vartojimo ménesi. Trec¢iajam ligoniui vidu-
tinio laipsnio limfopenija, nustatyta trecia vaisto vartojimo
ménesj (limfocity skaicius - 0,6-0,8 x 10%1), islieka ir
penkta vaisto vartojimo ménesj. Lyginant su baziniu lygiu,
limfocity skaicius ligoniams sumazgéjo atitinkamai 22, 56
ir 57 %.

Toliau pateikiamas pirmasis ir tipinis efektyvaus bei
gerai toleruojamo gydymo DMEF Kklinikinis atvejis.

Ligonis X. Y., 25 m. amziaus vyras, susirgo IS 2009 m.
liepos mén.: nutirpo uz kairés ausies, kairé kaklo ir krati-

224

nés sritys, nutirpo ir pasilpo kojos, sutriko pusiausvyra. Li-
gonis tirtas ir gydytas Vilniaus universiteto vaiky ligoninés
Vaiky neurologijos skyriuje. Atliktas galvos smegeny,
kaklinés ir krttininés stuburo daliy MRT, nustatyti T2W ir
T2 FLAIR rezimuose daugybiniai demielinizuojantys Zi-
diniai periventrikuliariai, trys zZidiniai nugaros smegenyse,
du zidiniai galvos smegenyse, kaupiantys kontrasting me-
dziaga. Diagnozuotas demielinizuojantis CNS susirgimas,
pirma ataka. Patiméjimas gydytas dideliy doziy metilpred-
nizolono pulsterapija. Antras ligos paiiméjimas pasikarto-
j02010 m. vasario mén. - aptirpo kairé ranka ir kairé krati-
nés lastos pusé. Atliktas galvos smegeny MRT tyrimas,
nustatyti demielinizuojantys Zidiniai, be skai¢iaus ir dy-
dzio dinamikos ir be kontrastinés medziagos kaupimo. Pa-
tvirtintas demielinizuojantis CNS susirgimas, antra ataka,
itarta iSsétiné sklerozé. Skirta dideliy doziy metilprednizo-
lono pulsterapija. 2016 m. kovo mén. vél pasilpo ir nutirpo
kojos, nutirpo desinys Sonas. Ligonis gydytas VUL SK
Nervy ligy skyriuje. Atliktas galvos smegeny MRT tyri-
mas - nustatyti T2W rezime daugybiniai (> 20 vnt.) demie-
linizuojantys zidiniai periventrikuliariai, smegeny kamie-
ne, smegenéliy kojytése, corpus callosum, nuo 0,4 iki
0,8 cm dydzio, be kontrastinés medziagos kaupimo. Stebé-
ta ryskiai neigiama dinamika, lyginant su 2009 ir 2010 m.
galvos smegeny MRT tyrimais (1 pav.). Smegeny skystyje
nustatytos oligokloninés juostos, padidéjes IgG indeksas
(1,065), somatosensoriniy sukeltyjy potencialy tyrime -
pailgéjes centrinio laidumo laikas kairé¢je. Diagnozuota re-
cidyvuojanti remituojanti iSsétinés sklerozés eiga. Paime-
jimo metu negalia, pagal iSplésting negalios vertinimo ska-
le (EDSS), buvo 5,5 balo. Paiméjimas gydytas dideliy do-
ziy metilprednizolono pulsterapija. Paskirtas ilgalaikis li-
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2 pav. X. Y. ligonio galvos smegeny MRT tyrimas dinamikoje, T2 FLAIR reZimas, aksialiné plokstuma
a) pries pradedant vartoti dimetilfumarata; b) po vieneriy vaisto vartojimo mety Zidiniy skaiciaus ir dydzio dinamikos nestebima.

gos eiga modifikuojantis gydymas interferonu beta-1a,
s. Rebif, 44 pg 3 kartus per savaite po oda. Gydyma IFNf3
ligonis toleravo gerai, taciau po 4 mén., atlikus kepeny fer-
menty tyrima, nustatyta hepatotoksiné reakcija i IFN.
Gydymas IFNP buvo nutrauktas. Sumazéjus kepeny fer-
mentams, 2016 m. spalio mén. pradétas gydymas DMF,
s. Tecfidera. Pirmasias dvi savaites skirta po 120 mg 2 kar-
tus per diena, o esant gerai vaisto tolerancijai, po 2 sav. do-
z¢ padidinta iki 240 mg 2 kartus per diena. Vartojant vaista
vienerius metus, dazniausiai pasitaikanciy reakcijy i vaista
(virskinimo trakto sutrikimy, odos paraudimy) nestebéta,
ligos patiméjimai nesikartojo, ligonio biiklé islieka stabili
(EDSS - 4,0 balai). Kartojant laboratorinius kraujo tyri-
mus, nuo antro vaisto vartojimo ménesio stebima lengvo
laipsnio limfopenija (limfocity skaic¢ius svyruoja
0,85-0,9 x 10°/1), taciau kepeny fermenty padidéjimo ne-
nustatyta. Po vieneriy vaisto vartojimo mety pakartotas
galvos smegeny MRT tyrimas - stebimi demielinizacijos
zidiniai be skai¢iaus (> 20 vnt.) ir dydzio (iki 0,8 cm) dina-
mikos bei be aktyvumo pozymiy (2 pav.).

ISVADOS

1. IS gydyti patvirtintas peroralinis vaistas dimetilfuma-
ratas, s. Tecfidera, Lietuvoje yra skiriamas ligoniams,
kuriems gydymas pirmo pasirinkimo IS preparatais yra
neveiksmingas, kontraindikuotinas arba, gydant Siais
vaistais, pasireiskia nepageidaujamos reakcijos i vais-
tus. DMF ir kity IS peroraliniy vaisty atéjimas i kliniki-
ne praktika suteikia dar daugiau alternatyviy galimybiy
efektyviai ir saugiai gydyti ligonius, kuriems pirmos
eilés gydymas buvo neveiksmingas arba netinkamas.

2. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, skiriant DMF,
yra virskinimo trakto sutrikimai ir odos paraudimai, re-
C¢iau pasitaiko leukopenija ir limfopenija. VUL SK IS
centre virskinimo sutrikimai ligoniams, gydomiems
DMF, nustatyti daug reciau, nei registruoti klinikiniuose
ir poklinikiniuose tyrimuose (15,8 ir 38 % atitinkamai),
taCiau vaisto nutraukimo daznis dél virskinimo proble-
my buvo panasus kaip ir tyrimuose. Odos paraudimai
VUL SK IS centre ligoniams pasireiské taip pat reciau
nei klinikiniuose tyrimuose (21 ir 34 % atitinkamai).

3. VUL SKIS centre ligoniams, gydomiems DMF, limfo-
penija, kaip ir klinikiniuose tyrimuose, nustatyta 8-3
vaisto vartojimo savaitg ir isliko tesiant gydyma DMF.
Taciau, lyginant su baziniu lygiu, limfocity skaiciaus
mazéjimas buvo kiek didesnis nei klinikiniuose tyri-
muose (45 ir 32 % atitinkamai). Galimai toks didelis
limfopenijos skaiciaus skirtumas galéjo biti ir dél san-
tykinai mazo ligoniy skai¢iaus VULSK.

4. Gydyma DMF svarbu skirti ir testi laikantis vaisto sky-
rimo ir gydymo tesimo saugumo rekomendacijy. Sie-
kiant iSvengti sunkiausios, su DMF vartojimu susiju-
sios nepageidaujamos reakcijos - PDL, ypatingo atsar-
gumo ir budrumo reikalauja vyresni nei 50 m. amziaus
ligoniai, jei jiems ilga laika nustatoma vidutinio sunku-
mo arba sunki limfopenija.

5. Klinikiniai tyrimai parodé, kad gydymas DMF galéty
biti efektyvesnis, jei gydymas IFNf arba GA buvo nepa-
kankamai veiksmingas. Geresniy gydymo rezultaty gali-
ma pasiekti, skiriant DMF ankstyvose ligos stadijose.
Veikiausiai DMF galéty bti efektyvus preparatas ir tin-
kamai atrinktiems ligoniams (turintiems maziau patimé-
jimy, aktyviy zidiniy MRT), kuriems dél aukstos PDL is-
sivystymo rizikos nutraukiamas gydymas natalizumabu.
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SAFETY AND EFFICACY OF DIMETHYL FUMARATE
IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS:
REVIEW OF LITERATURE AND TREATMENT
EXPERIENCE IN VILNIUS MULTIPLE SCLEROSIS
CENTER

Summary

Dimethyl fumarate is a third oral therapy approved for the treat-
ment of relapsing-remitting multiple sclerosis. Dimethyl
fumarate and fumaric acid esters have been well known for many
years as they are effective for the treatment of psoriasis. How-
ever, only a few years ago, two Phase III clinical trials have
shown that dimethyl fumarate is also effective and safe in the
treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis. Since 2016,

treatment with dimethyl fumarate is also available and compen-
sated for patients in Lithuania. The drug is used to treat patients
with first line treatment ineffective enough, contraindicated, or
when side effects appear to first line treatment. The article pres-
ents the mechanism of action of dimethyl fumarate, its efficacy
and safety in clinical trials and its place in a multiple sclerosis
treatment algorithm. Patients treated with dimethyl fumarate at
Vilnius university hospital Santaros klinikos and treatment ap-
pointment indications are reviewed; the efficacy and safety, as
well as side effects of the drug that led to its discontinuation are
evaluated.

Keywords: multiple sclerosis, disease modifying treatment,
dimethyl fumarate, oral therapy, efficacy, safety.
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