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Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé a neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému (CNS), k neurodegeneraci
dochazi jiz od za¢atku onemocnéni. P¥i casném pouziti |é¢by je mozné cely imunopatologicky proces zpomalit. Proto je terapie zahajovana
nejlépe hned po prvnim pfiznaku onemocnéni nebo ve stadiu relabujici-remitujici RS (RR-RS). V takovém pfipadé jsou pouzivany léky prvni
volby (Disease Modifying Drugs - DMD). U pacientti s nedostate¢nym efektem této terapie je nutna eskalace. K tomuto ticelu je k dispozici
bud'intravenézné podavany natalizumab nebo peroralné podavany fingolimod. Zatim zadny z vyse uvedenych léki nespliuje optimalni
kombinaci uc¢innosti s dobrou toleranci, bezpec¢nosti a ovlivnénim jak zanétu, tak procesu neurodegenerace. Zda se, ze nejblize témto po-
zadavkim by mohl byt dimethyl-fumarat (Tecfidera®), ktery byl 3. 2. 2014 registrovan pro Iécbu RR-RS v EU. Vysledky pravé probihajicich
poregistracnich klinickych studii potvrdi, zda ma dimethyl-fumarat predpokladany potencial byt zafazen mezi Iéky prvni volby RR-RS.
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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 neurodege-
neration occurring from the very onset of the disease. With timely treatment, it is possible to slow down the whole immunopathological
process. Therefore, treatment is best initiated at the first sign of disease or in the stage of relapsing-remitting MS (RRMS). In such a case,
first-choice drugs are used (disease-modifying drugs - DMD). Escalation is required in patients with an insufficient effect of this treatment.
For this purpose, either intravenous natalizumab or oral fingolimod are available. So far, none of the above-mentioned drugs has been
shown to provide the optimal combination of efficacy with good tolerance and safety while targeting both the inflammation and the
process of neurodegeneration. Dimethyl-fumarate (Tecfidera®), which was registered for the treatment of RRMS in the EU on 3rd February
2014, seems to meet these requirements most closely. The results of the ongoing postregistered clinical trials confirm if the dimethyl

fumarate is anticipated to have the potential to be classified as the drug of first choice in patients with RRMS.
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Uvod

Roztrousena skleréza je chronické zanétlivé
a neurodegenerativni onemocnéni CNS postihu-
jici dvakrat Castéji Zeny nez muze. Zacina klinicky
izolovanym syndromem nejcastéji mezi 20.-40.
rokem véku. Zpocatku je nemoc charakterizova-
na atakami, které jsou nasledovany rizné dlou-
hym obdobim remise (RR-RS). Po 10-25 letech
prechdzi do sekundarnf progrese s dominujicim
nardstem invalidity (Weinshenker et al., 1989).

Na zac¢atku onemocnéni pfestupuji auto-
agresivni lymfocyty aktivované v lymfatickych
uzlindch porusenou hematoencefalickou ba-
riérou do tkdné CNS a vytvareji perivaskuldrni
infiltraty. V nich dochazf k uvolfiovéani proza-
nétlivych cytokind, zejména IFNy, TNF-a a IL-17.
Zéaroven dochazi k infiltraci CNS makrofagy
a k aktivaci mikroglie. Vysledkem jejich plso-
beni je uvolnéni velkého mnozstvi reaktivnich
forem kysliku (reactive oxygen species — ROS).
Vysledkem plsobeni prozanétlivych cytokinl
a ROS je rozpad myelinu, gliéza a soucasna ztréta
axon(. Tim dochazi zaroven k nastartovan( pro-
cesu neurodegenerace jiz v samotném zacatku

onemocnéni. V souc¢asné dobé neexistuje lé¢ba,
kterd by dokdzala autoimunitni proces zcela
zastavit a nemocného vylécit. Pii Casném pouziti
modernich terapeutickych postupd je mozné
cely proces velmi zpomalit. V posledni dobé
je nejvice propagovan tzv. ,disease freedom
concept” (Havrdova et al,, 2010). Znamena to
navozeni stabilizace nejen klinické, ale i sub-
klinické, kterd je prikazna opakovanym vyset-
fenim MR. Terapie je zahajovana jiz po prvnim
pfiznaku onemocnéni, kde je prlikazné vysoké
riziko dalSiho rozvoje RS. V téchto pfipadech jsou
pouzivany interferony-3 nebo glatirameracetat
(Disease Modifying Drugs — DMD), u kterych byl
klinickymi studiemi prokézan efekt na oddaleni
vzniku definitivni RS béhem prvnich 5 let écby.
(Siddiqui et Wellington, 2005) Pokud jsou po-
uzity v 1é¢bé RR-RS, mohou snfZit pocet atak
nemoci pfiblizné o 30% oproti placebu (The
IFNB Multiple Sclerosis Study Group and The
University of British Columbia MS/MRI Analysis
Group. 1995, PRISMS Study Group 1998). Jejich
velkou vyhodou je prokdzand dlouhodoba bez-
pecnost a relativné slusnd tolerance, pfestoze
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se jednd o léky injekéni. U pacientl s nedosta-
te¢nym efektem lék{ prvni volby, ktery se pro-
jevineklesajicim poctem atak, progresi invalidity,
progresi a/nebo aktivitou na MR, je nutno vcas
pfistoupit k eskalaci 1é¢by. K tomuto Ucelu je
od roku 2007 k dispozici intravenézné podavana
monoklondlni protildtka natalizumab (Tysabri®)
a od roku 2010 perorélné podavany fingolimod
(Gilenya®). Zatim zadny z vyse uvedenych Iékd
nespliuje optimalni kombinaci vysoce Uc¢inného
|éku, ktery by byl dobfe snasen, byl by bezpecny
a soucasné mél schopnost ovlivnit jak zanétlivy
proces, tak proces neurodegenerace. Zd3 se,
Ze nejblize témto pozadavklim by mohl byt di-
methyl-fumarét (Tecfidera®), z klinickych studif
znam jako BG-12. Tento €k byl registrovan jako
lék prvni volby pro pacienty s RR-RS v bfeznu
2013 v USA, v Kanadé a v Austrdliia v unoru 2014
byl registrovéan ve stejné indikaci v EU.

Z historie vyvoje léku

V roce 1960 némecky chemik Walter
Schweckendiek a prakticky lékaf Gunther
Schafer vyvinuli ester kyseliny fumarové a za-
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Obrdzek 1. Mechanizmus Uc¢inku DMF

Protizanétliva

Cytoprotektivni

® Regulace homeostazy zénétu
® Jtlum produkce prozénétlivych cytokind

® Regulace aktivace NFkB

® Snizenf aktivace makrofagu, mikroglif, astrocytd
o Snizenf infiltrace CNS imunitnimi burkami

® Zlep3eni integrity HEB

® Rozsifeni antioxidacni kapacity
® Ochrana proti oxidativnimu stresu
® Regulace oxidativniho stresu vyvolaného akumulaci intracelularniho Ca++
® Zlepseni funkci mitochondrif
® Potencialni ochrana proti riznym neurodegenerativnim stimulm
e oxidativni stres
® demyelinizace

Nrf2 = nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 factor 2; NFkB = nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells; CNS = central nervous system; Th = T-helper cell; BBB = blood-brain barrier; Ca** = calcium

Obrdzek 2. Aktivace Nrf2 plsobenim DMF

o Za normaélnich podminek je

Nrf2 uvolfiovéan do
cytoplazmy cestou Keap1

DMF/MMF

cytoplasma

DMF/MMF zajisti translokaci Nrf2 do
bunécného jadra (shodné k tomu dochéazi
bé&hem fyziologické odpovédi na stres)

Nrf2 aktivuje vnitini obranny
mechanizmus

4 Antioxidaéni odpovédi

¥ zanétiivé odpovédi

Nrf2 = nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2; Keap1 = kelch-like ECH-associated protein.
VoIné 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.

¢ali uvazovat o jeho pouriti k [é¢bé psoridzy
(Schweckendiek, 1966). Lék se zacal uZzivat
v Némecku teprve v r. 1994, Slozenim jde o di-
methyl fumarat a Ca®, Mg® a Zn’ soli monoetyl-
fumaratu. V roce 2000 némecky neurolog Horst
Przuntek pozoroval, Ze u pacientd s RS, ktefi byli
|é¢eni timto lékem tvofenym smési ester( kyse-
liny fumarové pro psoridzu, dochazelo zaroven
ke stabilizaci RS. V roce 2006 Schilling prokazal
pozitivni efekt dimethyl-fumaratu (DMF) a jeho
metabolitu monometylfumaratu (MMF) na roz-

voj experimentalni alergické encefalomyelitidy
(EAE).V roce 2007 byla zahajena prvni placebem
kontrolovana studie faze Il u nemocnych s RR-
RS. Teprve v roce 2011 byl objeven antioxidac-
ni, neuroprotektivni a protizanétlivy efekt DMF
(Linker et al., 2017).
Mechanizmus té¢inku DMF

Fumarét je pfirozené se vyskytujici molekula,
ktera se Ucastniv aerobni oxidaci sacharid(, lipidd
a proteind v Krebsové cyklu. DMF je po uZiti v ten-
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kém stfeveé pfeménén na MMF. Tento primarnf
metabolit je zaroveri aktivnim metabolitemn DMF
i MMF. Pfedpoklada se soucasny protizanétlivy
a neuroprotektivni mechanizmus dany aktivaci
nukledrniho faktoru Nrf2 (nuclear factor erythroid-2
related factor 2) (Haider et al,, 2011) (obrdzek 1).
Protizénétlivy efekt je dan ovlivnénim poméru
prozanétlivych Th1/Th17 lymfocytld smérem
k protizanétlivému fenotypu, kde hraji hlavni roli
Th2 lymfocyty. Tim dochézi k Utlumu produkce
prozanétlivych cytokin, ke snizeni aktivace mak-
rofagd, mikroglie a astrocytl. Zarover dochézi
ke zlepsenti integrity hematoencefalické bariéry,
a tim ke snizenti infiltrace CNS imunitnimi burka-
mi (Schulze-Topphoff et al, 2013; Li et al,, 2008).
Neuroprotektivni tcinek DMF je dan ochranou
proti oxidativnimu stresu. DMF aktivuje nukledrni
faktor Nrf2, ktery hraje vyznamnou roli v bunécné
odpovédi na oxidativni stres (obrazek 2). Aktivacf
Nrf2 dochdzi k transkripci gend, které kodujf anti-
oxidanty a cytoprotektivni proteiny. Jednim z hlav-
nich antioxidant( kddovanych Nrf2 je bunécny glu-
thation, ktery vychytévé volné radikély (Scannevin
et al, 2012; Linker et al, 2011). Dochéazi tak k pod-
pofe neuroprotekce béhem oxidativniho stresu,
ktery doprovézi zénét a zarover se podili na vzniku
neurodegenerativnich procesu.

DMF je podavéan perordlné a k maximalni
plazmaticke koncentraci dochéziza 2-25h (T ).
Pi jeho prichodu gastrointestindlnim traktem je
hydrolyzovéan esterdzami a pfeménén na aktiv-
ni metabolit MMF. Vzhledem k tomu, Ze je DMF
vyrdbén ve formé enterosolventnich tobolek
s mikrotabletami, ke vstiebavani za¢ne dochazet
az v tenkém strevé. K dalsi metabolizaci dochézi
v ramdi citratového cyklu. Pripravek je vylucovan
vydechovanym vzduchem, méné pak ledvinami
a stolici. Do metabolizmu nenf zapojen enzyma-
ticky systém cytochromu P 450, coZ hraje jisté po-
zitivni roli v absenci piipadnych lékovych interakci.

Vysledky studii
Faze

Smés ester( kyseliny fumarové, doposud po-
uZita pro lé¢bu psoridzy, byla zkousena béhem 48
tydnt u 19 pacientd s RS. Doslo k 95% redukci ga-
dolinium-enhancujicich (Gd+) 1ézi (Schimrigk et al,,
2006). Postupné doslo ke zméné slozeni preparétu
s lepsim prainikem do CNS. Lék pod nazvem BG-12
byl podavan pacientlim béhem dalsich klinickych
studiifaze |, Il a lll formou enterosolventnich tablet.

Fazell

Multicentrickd, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovand srovnavaci studie, ve které byli
pacienti rozdéleni do 3 skupin s u¢innym lékem



dle davky (120 mg 1 x denné&, 120 mg 3x denné
a 240 mg 3x denné). Dalsi skupina dostavala
placebo. Doba trvani studie byla 24 tydnd, pak
pokracovala dalsich 24 tydnd fazi extenze. Studie
prokazala redukci Gd+ 1ézf 0 69 %, redukci ku-
mulativniho poctu T2 novych ézi 0 489% a 53%
redukci T1 novych ézf ve srovnani s placebem
ve skupiné. V této skupiné byla ro¢nf ¢etnost
relapsti 0,44 ve srovnanis 0,65 ve skupiné s pla-
cebem. Nejcastéjsimi nezaddoucimi vedlejsimi
Ucinky bylo zrudnuti v ndvaznosti na uziti 1éku,
gastrointestinaInf potize (nauzea, bolesti bficha,
prljem). Celkove byla prokdzéna dobra toleran-
ce a bezpec¢nost Iéku, popisované nezadouci
vedlejsi icinky se postupné mirnily v zavislosti
na dobé podavéni Iéku. Nebyla prokdzana ku-
mulativni toxicita léku (Kappos et al., 2009).

Faze lll

Ucinnost a bezpecnost léku prokézaly 2 stu-
die: DEFINE (Determination of the Efficacy and
Safety of Oral Fumarate in Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis, ClinicalTrials.gov identifier:
NCT00420212) a CONFIRM (Comparator and an
Oral Fumarate in RRMS; ClinicalTrials.gov iden-
tifier: NCT00451451). Jednalo se o randomizova-
né dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické studie faze ll, které porovnavaly
uc¢innost a bezpec¢nost dvou rdznych rezim(
davkovani BG-12 v obdobfi dvou let v 1é¢bé RR-
RS. Ve studii DEFINE (n = 1 234) byli pacientiran-
domizovani v poméru 1: 1: 1 nalé¢bu BG-12
v davce 240 mg p.o. dvakrat denné nebo BG-12
240 mg p.o. trikrdt denné nebo na podavani
placeba v trvani dvou let. Ve studii CONFIRM (n =
1430) byli pacientiv poméru 1:1:1:1 randomi-
zovani na dva roky trvajici lécbu BG-12 v davce
240 mg dvakrat denné nebo tfikrat denné nebo
na lé¢bu placebem ¢&i na lé¢bu glatiramer ace-
tatem (GA), coz bylo pro hodnotitele zaslepené
rameno s aktivnim komparatorem.

Vysledky studii
DEFINE

Riziko relapsu bylo pfi lé¢bé BG-12 ve srov-
nani s placebem snizeno 0 49% pfi davkovani
dvakrdt denné a 0 50% pfi davkovani trikrat
denng, dale doslo k relativnimu sniZzeni ro¢nf
Cetnosti relapst pfi davkovani BG-12 dvakrat
denné o 48%, pfi davkovan( tfikrat denné o 53 %.
Byl snizen pocet novych nebo zvétsujicich se T2-
|ézi 0 74 % pii dadvkovani 3x denné a o 85 % pfi
davkovani dvakrat denné, Iék déle vyznamné
snizil pocet IGd 1ézi 0 90 % pfi dadvkovani dvakrat
denné a o 73 % pfi davkovani tfikrat denné, vzdy
hodnoceno ve srovnani s placebem.

CONFIRM

Rocni Cetnost relapsti byla ve studii CONFIRM
pfilécbé BG-12 ve srovnanni's placebem relativné
snizena (0 44 % pfi podavani BG-12 dvakrat den-
né a 051 % pri uzivéani tiikrat denné). Lé¢ba GA
vedla k tomuto sniZzenf ve srovnani s placebem
0 29%. Riziko progrese disability bylo ve srov-
nanf s placebem u BG-12 dvakrat denné snizeno
0 21%, u BG-12 tikrdt denné 0 24% a 0 7% pfi
[é¢bé GA. Doslo ke snizeni poc¢tu Gd+ 1ézi na MR
ve srovnani s placebem o 74 % pfi uzivani BG-12
dvakrat denné&, 0 65% pfi uzivani BG-12 tfikrat
denné a 0 61% pfi lé¢bé GA. Zrovna tak doslo
ke snizenf poctu novych nebo zvétdujicich se T2
16z (71 %, 73 % a 54 %) ve srovnani s placebem.

Klinické a MR cile studie DEFINE i CONFIRM
byly shodné, zaméfené na hodnocent aktivity RS.
Vzhledem k podobnému designu obou studif byla
provedena slouc¢end analyza Uc¢innosti BG-12 proti
placebu a cinnosti GA proti placebu. Tim bylo
mozno lépe odhadnout efekt Iéc¢ivého pripravku.

Obé studie prokézaly bezpecnost léku.
Nejcastéjsimi nezadoucimi pffhodami spojenymi
s uzivanim BG-12 bylo zrudnuti do 30 minut po uzi-
t davky a gastrointestinaini potiZe. Tyto nezadoucf
vedlejsi Ucinky vétsinou kulminovaly mésic po za-
hdjeni terapie a v ndsledujicich tydnech zvolna
odeznivaly. Interkurentnf infekty byly pozorovany
s obdobnou frekvenciu BG-121i u placeba, rovnéz
zavazné vedlejsi icinky byly pozorovany se stej-
nou frekvenci vyskytu u Gcinné latky i u placeba.
Nebyl hldsen vyskyt oportunnich infekcf. V labo-
ratornich hodnotach byl pozorovan mirny pokles
celkového poctu leukocytl a lymfocytd. Ve studii
DEFINE byla pozorovéna lehka elevace jaternich
enzymU. VySe uvedené laboratorni zmény nevedly
u zadného z pacientd k ukonceni podavani stu-
dijntho Iéku a po 1 roce 1é¢by doslo k normalizaci
hodnot. Viyskyt nezadoucich pfihod, které vedly
k pred¢asnému ukoncenf Gcasti pacientl ve studii,
byl obdobny ve skupiné s placebem, BG-12 i GA.
Ve studii DEFINE doslo k pfed¢asnému ukoncent
lé¢by u 139% pacientt na placebu a u 16% pacien-
t0 ve skupiné na BG-12. Ve studii CONFIRM doslo
k pfedcasnému ukonceni lé¢by u 10% pacientd
na placebu a u 12% pacientl na BG-12 au 10%
pacientl (Fox et al, 2012; Gold et al, 2012) [écenych
GA. Nejcastéjsimi nezédoucimi pffhodami vedou-
cimi v obou studiich k pfed¢asnému ukoncenf
lécby byly GIT potize (4%), zrudnuti (3%) a ataka
RS (Havrdova et al, 2013). Téhotenstvi bylo za-
znamenano u 38 Zen léc¢enych BG-12, z toho u 9
bylo téhotenstvi planované pferuseno, u 3 doslo
ke spontannimu potratu a ve 22 pfipadech do-
$lo k porodu, 20 z nich v terminu, 2 v 35. tydnu.
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Nebyly popsany zadné abnormity novorozencdl.
Frekvence spontannich potratl nebyla vyssi, nez
je pozorovéna u bézné zdravé populace.

Pacientlm, ktefi Uspésné zakoncili dvouleté
sledovani ve studii DEFINE nebo CONFIRM bylo
nabidnuto dalsi pokracovani v oteviené studii
ENDORSE.

Zavér

Lék je vdoporucené denni ddvce 2x 240mg
poddavan perordiné a zda se velmi perspektivni te-
rapeutickou moznosti vzhledem ke kombinaci
jeho Ucinkd imunomodulaénich a neuroprotek-
tivnich. Peroraini forma podani mize napomoci
zvyseni adherence nemocnych k [é¢bé proti
ptipravkim podavanym parenterdlné. Viysledky
uvedenych studif potvrzuiji, e podavéni DMF (na-
zvaného ve studiich BG-12 a na trhu Tecfidera®)
vede u pacientd s RR-RS k vyznamnému snizeni
poctu relapst, ke snizeni poctu novych/nebo
nové se zvétsujicich T2, ke snizeni Gd+ a poctu
novych hypointenznich T1 MR |ézi. Pfi 1é¢bé DMF
dochézi ke zpomalenf progrese disability ve srov-
nanf s placebem. Nezadouci vedlejsi icinky (GIT
potize a zrudnuti) jsou mirné, ale ve studiich
vedly ve 3-4% k pfed¢asnému ukoncenf lé¢-
by. Zda se, ze prevencf jejich vzniku mize byt
pozvolna titrace léku. Stran teratogenicity je Iék
zatazen do skupiny C. Udaje o podévéni dimethyl-
-fumaratu téhotnym zendm jsou zatim omezené.
Jeho uZivani se v téhotenstvi ani v dobé laktace
nedoporucuje. Vzhledem k tomu, Zze na trhu je
uzivan svym slozenim velmi podobny 1ék k lé¢-
bé psoridzy, u kterého byla béhem vice nez 20
let bezpe¢nost prokazana, Ize predpokladat,
Ze se mUzeme tésit i na lék, ktery bude pro paci-
enty s RS Iékem nejen U¢innym, ale i bezpecnym.

Vysledky pravé probihajicich poregistrac-
nich klinickych studif potvrdi, zda ma dimethyl-
-fumarét predpokladany potencidl byt zafazen
mezi léky prvni volby RR-RS.
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