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Preparat BG-12

w stwardnieniu rozsianym
BG-12 in multiple sclerosis
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STRESZCZENIE

Fumaran dimetylu (DMF, dimethyl fumarate) jest doustnym lekiem
stosowanym od ponad 40 lat w leczeniu tuszczycy. W przepro-
wadzonych ostatnio badaniach wykazano immunomodulacyjne
i neuroprotekcyjne dziatanie DMF in vivo oraz na zwierzecym mo-
delu zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego i neurodegeneracii
0 podfozu autoimmunologicznym. Fumaran dimetylu dziata poprzez
chemiczng modyfikacje biatka represorowego Keap1, ktora
umozliwia stabilizacje i przemieszczenie do jadra komorkowego
czynnika transkrypcyjnego Nrf2, co w konsekwencji prowadzi do
aktywacji kaskady kilku szlakéw o dziataniu cytoprotekcyjnym
i antyoksydacyjnym. Ponadto hamowanie przekazywania syg-
natow prozapalnych, zaleznych od czynnika transkrypcyjnego
NF-kappaB, powoduje supresje odpowiedzi prozapalnej oraz
indukcje cytokin przeciwzapalnych. Preparat BG-12 jest prepara-
tem DMF w postaci podawanej doustnie mikrotabletki dojelitowe;.
W dwdch badaniach Il fazy u chorych z rzutowo-remisyjng posta-
cig stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex) stosowanie
BG-12 wigzato sig ze zmniejszeniem 0 44-53% rocznej czgstosci
rzutow i zmniejszeniem o 71-85% czestosci wystepowania
nowych zmian w sekwencjach T w badaniu metodg rezonansu
magnetycznego. Do najczestszych dziatan niepozadanych BG-12
nalezg zaczerwienienie skory i objawy zotgdkowo-jelitowe, a ich
czestosc jest najwigksza w pierwszym miesigcu po rozpoczeciu
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leczenia. W badaniach Il i Ill fazy nie zaobserwowano zadnych
powaznych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
leku; nie stwierdzono zwiekszenia ryzyka zakazen oportuni-
stycznych ani nowotworéw. Podsumowujac, nowy mechanizm
dziatania BG-12 wydaje sie zapewnia¢ korzystng rownowage
migdzy skutecznoscia, bezpieczenstwem i tolerancjg preparatu
w leczeniu chorych na SM.

Polski Przeglad Neurologiczny 2013; 9 (4): 172183
Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, BG-12, fumaran
dimetylu, kwasy fumarowe, czynnik 2 zwigzany z NF-E2

Leki modyfikujace przebieg choroby sa dostep-
ne w leczeniu rzutowych postaci stwardnienia
rozsianego (SM, sclerosis multiplex) od prawie
20 lat. Zgodnie z obecnymi standardami poste-
powania w pierwszej linii leczeniu SM stosuje
sig interferon beta-1 (IFN beta-1; Avonex, Biogen
Idec, Weston, Massachusetts; Betaseron/Betaferon,
Bayer HealthCare, Leverkeusen, Niemcy; Extavia,
Novartis, Bazylea, Szwajcaria; Rebif, EMD Serono,
Inc., Rockland, Massachusetts) i octan glatirameru
(IGA, glatiramer acetate]; Copaxone, Teva Phar-
maceuticals, Petah Tikva, Izrael). W badaniach
klinicznych III fazy wykazano, ze kazdy z tych
lekéw zmniejsza czesto$é rzutéw klinicznych
o okoto 30% w poréwnaniu z placebo [1-4].
Dzialania niepozadane obejmujg reakcje skérne
(gtéwnie w przypadku podawania podskérnego)
oraz objawy grypopodobne i podraznienie watro-
by (leczenie IFN beta-1). Zaletami tych sposob6éw
leczenia sg duze bezpieczenstwo dtugookresowe-
go stosowania i dobra tolerancja lekéw, mimo ze
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ich skutecznos$¢ jest umiarkowana i wszystkie sg
podawane we wstrzyknigciach podskérnych lub
domie$niowych.

W ostatnim czasie pojawily sie trzy nowe
leki modyfikujace przebieg choroby o istotnym
znaczeniu w dtugookresowym leczeniu rzutowej
postaci SM. Natalizumab (Tysabri, Biogen Idec,
Weston, Massachusetts) jest monoklonalnym
przeciwcialem hamujacym migracje leukocytow
do o$rodkowego uktadu nerwowego (CNS, central
nervous system). Natalizumab cechuje sie duza
skuteczno$cig w zmniejszaniu czestosci rzutéw,
wystepowania nowych zmian mézgowych w obra-
zie rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) i spowalnianiu progresji trwa-
tej niepetnosprawnosci [5, 6]. Lek ten ma jednak
dwie wady — jest podawany dozylnie raz/miesiac,
a ponadto jego stosowanie wigze sie z postepu-
jaca wieloogniskowg leukoencefalopatiag (PML,
progressive multifocal leukoencephalopathy),
potencjalnie $miertelnym zakazeniem CNS [7].
Fingolimod (Gilenya, Novartis, Bazylea, Szwaj-
caria), drugi nowoczesny lek, jest modulatorem
receptora sfingozyny, ktéry zmniejsza naptyw
leukocytéw z obwodowej tkanki limfatycznej oraz
moze wykazywac bezposrednie immunomodulu-
jace dzialanie w CNS [8]. Fingolimod wywotluje
korzystne efekty w postaci zmniejszenia czestosci
rzutéw i progresji trwatej niepelnosprawnosci
oraz zmian w MRI. Badanie, w ktérym przepro-
wadzono bezposrednie poréwnanie (typu head-to-
-head), dowiedziono, ze fingolimod jest bardziej
skuteczny niz IFN beta-1 [9]. Jednak stosowanie
fingolimodu wiaze sig z mozliwoscig wystapienia
kardiologicznych dziatan niepozadanych (naj-
cze$ciej bradykardii na poczatku leczenia), obrze-
kiem plamki i zwigkszonym ryzykiem niektérych
zakazen (gléwnie zakazen uktadu oddechowego
i zakazen wirusem opryszczki pospolitej). Trzeci
lek, teryflunomid (Aubagio, Genzyme, Cambrid-
ge, Massachusetts), zostal ostatnio zatwierdzony
w Stanach Zjednoczonych do stosowania w rzu-
towej postaci SM. Hamuje on synteze de novo pi-
rymidyny i gwattowng proliferacje aktywowanych
limfocytéw poprzez dziatanie na dehydrogenaze
dihydroorotanowag [10]. Teryflunomid wywotuje
korzystne efekty w postaci zmniejszenia czestosci
rzutéw i progresji trwalej niepetnosprawnosci
oraz zmian w MRI. Zaburzenia zotgdkowo-jeli-
towe, wypadanie wloséw i tagodne lub umiarko-
wane zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej czesciej stwierdzano u oséb leczonych
teryflunomidem niz u przyjmujacych placebo.

W zwigzku z wynikami badan na zwierzetach
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) wydata ostrzezenie
dotyczace mozliwego teratogennego dziatania
u ludzi [11].

Mimo dostepnosci wielu lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby do stosowania w rzutowych
postaciach SM zaden z nich nie spelnia trzech
warunkow idealnej terapii: duzej skutecznosci,
dobrej tolerancji i doskonalego bezpieczenstwa.
Preparat fumaranu dimetylu (DMFE, dimethyl fu-
marate), okreslany jako BG-12, wydaje sie bliski
spetnienia trzech warunkéw idealnego leku.

Wstepne doswiadczenia kliniczne
dotyczace kwasu fumarowego

Kwas fumarowy (FA, fumaric acid) jest posred-
nim zwiagzkiem w cyklu kwasu cytrynowego wy-
korzystywanego przez komérki do produkowania
energii. W 1946 roku chemicy zywnosci odkryli
wlasciwosci FA jako regulatora kwasowosci oraz
jego owocowy smak. Kwas fumarowy nadal ruty-
nowo stosuje sig jako zakwaszajacy (konserwu-
jacy) $rodek spozywczy do napojéw, proszku do
pieczenia i cukierkéw (tab. 1).

Medyczne zastosowanie FA przypisuje sie
niemieckiemu chemikowi, Walterowi Schwecken-
diekowi, ktéry chorowatl na tuszczyce. W latach
50. XX wieku Schweckendiek wykorzystal wtasne
do$wiadczenie zawodowe w poszukiwaniu leku
na swoja chorobe skérng. Przedstawil hipoteze,
ze Tuszczyca jest spowodowana zaburzeniem me-
tabolizmu weglowodanéw zwigzanym z cyklem
kwasu cytrynowego i jego etapéw utleniania oraz
zalozyl, Ze mozna uzyska¢ poprawe dzieki przyj-
mowaniu FA [12]. Jednak jego pierwsze préby
terapii FA przyniosly rozczarowanie ze wzgledu
na istotne podraznienie przewodu pokarmowego.
Aby poprawi¢ wchlanianie i tolerancje ze strony
przewodu pokarmowego Schweckendiek [13]
zsyntetyzowal mieszanineg soli estr6w FA (FAE, FA
ester), ktéra zapewniata skuteczne leczenie tusz-
czycy i powodowala mniejsze nasilenie dziatan
niepozgdanych w postaci podraznienia przewodu
pokarmowego. Gunther Schafer, lekarz ogélny,
rozpropagowal w p6zniejszym okresie standardo-
wy schemat leczenia z zastosowaniem mieszaniny
FAE i restrykcyjnej diety, a nastepnie przedstawit
zachecajace wyniki otwartego badania, w ktérym
uzyskano poprawe u ponad 70% sposréd 900 cho-
rych na tuszczyce [14]. Mimo braku dowodéw
potwierdzajacych hipoteze zaburzenia metabo-
licznego jako podioza tuszczycy skutecznosé
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Tabela 1. Chronologia prac nad zastosowaniem BG-12/DMF w stwardnieniu rozsianym

kwasu fumarowego w tuszczycy [12, 14]

stabilizacja SM po rozpoczeciu leczenia preparatem Fumaderm

zastosowania kwasow fumarowych w leczeniu SM

zapaleniu mézgu i rdzenia [24]

1946: naukowcy zajmujacy sie chemig zywnosci odkryli, ze kwas fumarowy jest regulatorem kwasowosci i ma owocowy smak

Lata 60.-80. XX w.: niemiecki chemik Walter Schweckendiek i lekarz ogdlny Gunther Schafer opracowali schemat leczenia estrami

1994: na wniosek szwajcarskiej firmy Fumapharm niemieckie wtadze regulacyjne zatwierdzity Fumaderm — lek bedacy zastrzezo-
nym preparatem zawierajagcym fumaran dimetylu i kilka soli estréow fumaranu dimetylu

Okoto 2000: neurolog z niemieckiego miasta Bochum, Horst Przuntek, zaobserwowat, ze u chorych na SM i tuszczyce nastepuje

2002: ztozono wniosek patentowy dotyczacy stosowania kwaséw fumarowego w leczeniu SM

2003: firma Fumapharm nawiazata wspétprace z firma Biogen Idec w celu prowadzenia prac rozwojowych dotyczacych
2006: Schilling i wsp. wykazali, ze DMF i MMF skutecznie zapobiegaja przewlektemu doswiadczalnemu autoimmunologicznemu

2006: Schimrigk i wsp. opublikowali opis serii 10 przypadkéw chorych na SM leczonych preparatem Fumaderm [51]

2007: w badaniach klinicznych Il fazy z grupa kontrolng przyjmujaca placebo wykazano znaczne zmniejszenie zmian widocznych
w MRI po leczeniu BG-12 [70]; rozpoczeto dwa badania kliniczne Il fazy u chorych z rzutowo-remisyjng postacig SM [52, 53]

2011: Linker i wsp. wykazali, ze estry kwasu fumarowego aktywuja szlak antyoksydacyjny Nrf2 i wykazujg dziatanie
neuroprotekcyjne w doswiadczalnym autoimmunologicznym zapaleniu moézgu i rdzenia [25]

2011-2012: w obu badaniach Ill fazy uzyskano korzystne wyniki w odniesieniu do parametréw klinicznych i MRI [52, 53]

DMF (dimethyl fumarate) — fumaran dimetylu; SM (sclerosis multiplex) — stwardnienie rozsiane; MMF (monomethyl fumarate) — fumaranu monoetylu; MRI (magnetic

resonance imaging) — obrazowanie rezonansu magnetycznego

i bezpieczenistwo stosowania FAE w tuszczycy
wykazano p6zniej w dwdéch badaniach z rando-
mizacja i grupa kontrolng przyjmujaca placebo
przeprowadzonych metodg podwdjnie §lepej pré-
by [15, 16]. Badania te przeprowadzono, stosujac
opatentowany preparat FAE (120 mg DMF, 87 mg
soli wapniowej fumaranu monoetylu [MMF mo-
nomethyl fumarate], 5 mg soli magnezowej MMF
i 3 mg soli cynkowej MMF w postaci powlekanych
tabletek dojelitowych). W 1994 roku, na wniosek
szwajcarskiej firmy Fumapharm (kupionej przez
Biogen Idec, Weston, Massachusetts), niemieckie
wladze regulacyjne zatwierdzily ten preparat FAE
(o nazwie Fumaderm) do stosowania w luszczycy.
Fumaderm jest obecnie jedng z najczeSciej prze-
pisywanych w Niemczech ogélnoustrojowych
terapii w tuszczycy, a jego stosowanie powoduje
zwykle widoczng poprawe w ciggu 6 tygodni. Lek
ten jest ogdlnie dobrze tolerowany. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi sa zaczerwienienie
skory i zaburzenia zolagdkowo-jelitowe. W ma-
Iym badaniu uzyskano zadowalajacy poziom
bezpieczenstwa w przypadku dlugookresowego
stosowania leku u chorych na tuszczyce leczonych
przez 10-14 lat [17].

Mechanizm dziatania DMF
Farmakokinetyka

W badaniach poréwnawczych wykazano, ze
DMF (C4H,O,; masa czasteczkowa 141,1) jest
skladnikiem FAE majgcym kluczowe znaczenie

w uzyskaniu korzystnych efektéw w leczeniu
w tuszczycy [18]. Fumaran dimetylu jest szybko
hydrolizowany do MMF (znanego réwniez jako
fumaran metylowodoru [MHE, methylhydrogen fu-
marate)) przez esterazy w zasadowym $rodowisku
jelita cienkiego [19]. U zdrowych ochotnikéw oraz
chorych na tuszczyce czas do wykrycia MMF we
krwi byt nieco opéZniony po spozyciu positku, ale
nie miato to wptywu na maksymalne stezenie tego
zwigzku we krwi po 5-6 godzinach [20]. Stezenia
FA w osoczu pozostajg niezmienione po przyjeciu
FAE. Fumaran monoetylu jest wykrywalny we
krwi po réznym czasie wynoszgcym 60 minut lub
wiecej, natomiast DMF jest w znacznym stopniu
metabolizowany podczas pierwszego przejécia
przez watrobe i nie jest w ogéle wykrywalny
w krazeniu ogélnoustrojowym po przyjeciu do-
ustnym [20, 21]. Fumaranu monoetylu jest dalej
metabolizowany (50% w postaci zwigzanej z bial-
kami; okres péttrwania w surowicy wynosi 36 h
[22]) w cyklu kwasu cytrynowego do powstania
wody i dwutlenku wegla. Fumaran dimetylu ma
silne wlasciwosci lipofilne i moze by¢ wchtaniany
w jelitach, gdzie jest przynajmniej czeSciowo me-
tabolizowany do MMF. Fumaran dimetylu moze
sie wigzac¢ bezposrednio z glutationem zawartym
w plynach miedzykomérkowych i by¢ uwalniany
stopniowo w postaci sprzezonej z glutationem
(prawdopodobnie bioaktywnej), ktéra wskutek
dalszych przemian metabolicznych zostaje prze-
tworzona do DMF — kwasu merkaptourynowego
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i jest wykrywalna w moczu [23]. Ponadto DMF
moze by¢ réwniez uwalniany w postaci nie-
zmienionej do krazenia wrotnego i wchtaniany
przez komoérki krwi zylnej lub hydrolizowany do
MMF w osoczu. Te scenariusze sugeruja, ze DMF
moze wykazywaé aktywno$¢ biologiczng in vivo
(oprécz MMF), mimo Ze po podaniu doustnym
nie jest wykrywany we krwi w wolnej postaci.
Niewielkie ilosci niezmienionego MMF zostaja
wydalone z moczem i stolcem. Estry kwasu fu-
marowego nie majg dziatania nefrotoksycznego.
W metabolizowaniu FAE nie uczestniczg szlaki
metaboliczne zalezne od cytochromu p450 i nie
opisywano interakcji lekowych.

Dziatanie DMF in vivo oraz doSwiadczalne modele
demielinizacji i degeneracji komoérek nerwowych
Skuteczno$é FAE w prewencji doswiadczal-
nego autoimmunologicznego zapalenia mézgu
i rdzenia (EAE, experimental autoimmune en-
cephalomyelitis) u myszy wywolanego przez
glikoproteing mieliny oligodendrocytéw (MOG,
myelin-oligodendrocyte glycoprotein) odkryto po
raz pierwszy w 2006 roku [24]. Doswiadczalne
autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia
wywolane przez MOG jest zwierzecym modelem
zapalnej demielinizacji, ktéra réwniez przejawia
cechy przypominajace kilka neurodegeneracyj-
nych aspektéw SM. Prewencyjne podawanie
DMEF lub MMF w ostrym MOG-EAE spowodowato
zmniejszenie naciekdw zapalnych w CNS i zwigk-
szenie stezenia interleukiny-10 (IL-10; cytokina
o dziataniu przeciwzapalnym) w surowicy. Linker
iwsp. potwierdzili p6Zniej dziatanie prewencyjne
DMF podawanego w czasie ostrej fazy MOG-EAE
i rozszerzyli swoje badania, aby wykazac¢ efekt
terapeutyczny w przewleklym MOG-EAE [25].
Jednak w przeciwienstwie do wynikéw uzyska-
nych w ostrej fazie EAE podawanie DMF w fazie
przewleklej MOG-EAE nie spowodowato istotnego
zmniejszenia naciekéw zapalnych. Co cieka-
we, korzysci kliniczne w tym modelu choroby
wydawaly sie wynikaé gtéwnie z zahamowania
demielinizacji i wplywu na zachowanie mieliny
i aksonéw. Sugerowano, ze ta interesujaca, lecz
nieoczekiwana obserwacja odzwierciedla ochro-
ne neuronéw i komorek glejowych (astrocytéw)
przed $miercia w wyniku stresu oksydacyjnego
poprzez dzialanie neuroprotekcyjne zalezne od
wywolanej przez DMF aktywacji szlaku czynnika
zwigzanego z jadrowym czynnikiem (pochodzenia
erytroidalnego) typu 2 (Nrf2). Réwniez w innych
badaniach wykazano ochronne dziatanie DMF

wobec neuronéw i astrocytéw zalezne od czyn-
nika Nrf2 [26-28].

Dowody wystepowania stresu oksydacyjnego
sa tatwo dostrzegalne w obrebie CNS w EAE i SM
[29-31]. Stezenie glutationu, najwazniejszego wy-
miatacza reaktywnych form tlenu (ROS, reactive
oxygen species), w ptynach miedzykomoérkowych
jest obnizone w ogniskach zapalnych w CNS [32],
a iloé¢ réznych bialek o dziataniu antyoksyda-
cyjnym, w tym czynnika Nrf2, jest zwiekszona
w zmianach spowodowanych SM [33]. Znacze-
nie szlaku czynnika Nrf2 w regulacji zapalenia
CNS podkreslajg obserwacje dotyczace istotnego
pogorszenia EAE u myszy z wylgczonym genem
Nrf2 (—/-) [25, 34]. U myszy z wylagczonym genem
Nrf2 (-/-) niemozliwe jest réwniez indukowanie
neuroprotekcyjnego dziatania DMF.

Dziatanie DMF i MMF badano réwniez w in-
nych modelach demielinizacji i neurodegenerac;ji.
W kupryzonowym modelu toksycznej, niezapalnej
demielinizacji DMF i MMF wykazywaly mini-
malny wplyw lub nie miaty istotnego wplywu
na procesy demielinizacji i remielinizacji [35].
W przeciwienstwie do modelu EAE w tym modelu
nie stwierdzono widocznego dziatania ochron-
nego DMF ani MMF na elementy komérkowe
CNS. Jednak w do$wiadczalnym modelu neuro-
degeneracji majacej podobne cechy jak plasawica
Huntington u transgenicznych szczepéw myszy
R6/2 i YAC128 po leczeniu DMF zachowaly sie
neurony w obrebie prazkowia i kory ruchowej
i nastgpita poprawa kroétko- i dtugookresowych
wynikéw motorycznych [36]. WyraZne dziatanie
neuroprotekcyjne zwigzane z DMF obserwowano
réwniez w szczurzym modelu ekscytotoksycznej
neurodegeneracji wywolanej wstrzyknigciem
malonianu do prazkowia [37]. W tym modelu
leczenie DMF spowodowalo zmniejszenie obje-
tosci zmian w prazkowiu i poprawe w zakresie
nieprawidlowego zachowania rotacyjnego wywo-
tanego apomorfing w poréwnaniu z osobnikami
kontrolnymi, ktérym podano vehiculum.

Dziatanie DMF na uklad odpornosciowy

Po odrzuceniu wstepnej hipotezy defektu cyklu
kwasu cytrynowego we wczesnych wyjasnieniach
efektu terapeutycznego FAE skupiano sig na te-
orii pewnych zaburzen autoimmunologicznych
zwigzanych z prozapalnymi limfocytami T (Th1),
do ktérych nalezg tuszczyca [38] i SM [39]. Wy-
kazano, ze oprocz antyproliferacyjnego wplywu
na keratynocyty [40] FAE dzialajg bezposrednio
na liczne komponenty uktadu odpornosciowego.
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Fumaran monoetylu pobudza u ludzi produkcje
cytokin przeciwzapalnych IL-4, IL-5, IL-10i IL-1RA
przez komorki jednojadrzaste krwi obwodowej,
nie powodujac stymulacji cytokin prozapalnych
IL-2, IFN gamma lub IL-12 [41-43]. W innych
badaniach stwierdzono, ze DMF i MMF mogg ha-
mowac produkcje IFN gamma i IL-12 [44], a takze
zmniejszac¢ ekspresje czastek adhezji sr6dbtonko-
wej indukowanych przez cytokiny, czasteczki ad-
hezji miedzykomérkowej 1 (ICAM-1, intercellular
cell adhesion molecule 1), czasteczki adhezji ko-
morek srédbtonka 1 (VCAM-1, vascular cell adhe-
sion molecule 1) i E-selektyny [45]. W warunkach
in vitro obserwowano hamowanie r6znicowania
prezentujacych antygen komorek dendrytycznych
(mDC, monocyte-derived dendritic cell) przez DMF
i MMEF, co powoduje zmniejszenie produkc;ji IL-6,
IL-10, IL-12 i TNF alfa przez komérki mDC oraz
zmniejszenie produkcji prozapalnych IFN gamma
i [L-17 przez limfocyty T [46—49].

Fumaran dimetylu, w przeciwienstwie do MMEF,
moze indukowa¢ apoptoze komérek mDC w hodow-
li komdrkowej i aktywowanych limfocytéw T [50].
U chorych z rzutowo-remisyjna postacia SM leczo-
nych preparatem Fumaderm stwierdzono przemija-
jace zwigkszenie 0 4% apoptozy limfocytéw T CD4 +
w czasie pierwszych 12 tygodni terapii, co moze sieg
wigzaé z tym dzialaniem [51]. Apoptoza moze zatem
cze$ciowo ttumaczy¢ niewielkie zmniejszenie liczby
krazacych limfocytéw obserwowane u chorych na
luszczyce [16]1SM [52, 53] leczonych odpowiednio
preparatem Fumaderm lub BG-12.

Subkomérkowe mechanizmy dziatania

Dwadziescia lat temu w systematycznych bada-
niach réznych czasteczek mogacych indukowac
enzymy detoksykacyjne II fazy (np. oksydore-
duktaza NAD(P)H chinonowa 1; [NQO1]) wyka-
zano, ze miedzy innymi DMF cechuje sie duza
skutecznoscig [54]. Czesta cechg budowy tych
czastek indukujacych jest obecnos$é tak zwanego
akceptora Michaela, ktéry wskazuje na elektro-
filowy charakter czasteczki. Dowiedziono, ze
majacy takie wlasciwosci DMF i kilka innych
czastek zawierajacych akceptor Michaela akty-
wuja element odpowiedzi elektrofilowej (EpRE,
electrophile-responsive element,) w regionie
5’-flankujacym genu kodujacego podjednostke
Ya mysiej S-transferazy glutationowej [55]. Inna,
by¢ moze czesciej uzywana, nazwa elementu
EpRE jest ,element odpowiedzi antyoksyda-
cyjnej” (ARE, antioxidant-responsive element)
[56, 57].

W dalszych badaniach wykazano, ze wplyw
DMF i MMF na element ARE/EpRE ma w rze-
czywistoséci charakter posredni. W normalnych
warunkach element ARE/EpRE jest nieaktywny,
jednak gdy komérki sg poddane dziataniu stresu,
czynnik Nrf2 aktywuje element ARE/EpRE [58].
W normalnych warunkach czynnik Nrf2 nie jest
dostepny dla interakcji regulatorowych downstre-
am, poniewaz jest obiektem docelowym szybkiej
bezposredniej proteasomalnej degradacji zaleznej
od ligazy ubikwitynowej E3 (Cul3) poprzez jej
zwyklg interakcje w postaci wigzania z represorem
cytosolowym Keap1 (Kelch-like ECH-associated
protein 1). S-alkilaty Cys151 bogatego w cysteing
represora Keap1 i DMF lub MMF blokujg inter-
akcje Keap1 i Nrf2, co zapobiega ubikwitynacji
Nrf2 i prowadzi do stabilizacji, fosforylacji i ja-
drowej translokacji Nrf2, a w nastepstwie — do
aktywacji przez Nrf2 elementu ARE/EpRE [59].
Dlatego mozna uzna¢ Keap1 za najwazniejszy
wewnatrzkomérkowy wskaznik stanu oksydore-
dukcyjnego; jest on bowiem wrazliwy na nieorga-
niczne i organiczne wodoronadtlenki, peroksya-
zotyny i inne elektrofilowe czasteczki powstajace
w warunkach stresu oksydacyjnego i uszkodzenia
tkanek [60]. Aktywacja elementu ARE/EpRE po-
woduje zwiekszenie syntezy wielu biatek zwig-
zanych z procesami antyoksydacyjnymi, takich
jak NQO1, oksygenaza hemowa 1 (HO-1, heme
oxygenase 1), podjednostka katalityczna ligazy
glutaminianowo-cysteinowej (GCLC, glutamate-
-cysteine ligase catalytic subunit), podjednostka
modyfikujaca ligazy glutaminianowo-cysteinowej
(GCLM, glutamate-cysteine ligase modifier subu-
nit), peroksyredoksyna 1 (Prx1, peroxiredoxin
1), S-transferaza glutationowa Mu-1 (GSTM1,
glutathione S-transferase Mu 1), tioredoksyna
(Trx, thioredoxin), reduktaza tioredoksyny (TrxR,
thioredoxin reductase) i rézne biatka wstrzasu
termicznego [60]. Aktywacja elementu ARE/
/EpRE nasila réwniez inne procesy zwiekszajace
przezycie komorek, takie jak II faza detoksykacja,
naprawa przez wyciecie nukleotydéw i hamo-
wanie autofagii. Przekazywanie sygnatow Nrf2
zostaje ostatecznie zakonczone przez kombinacje
proces6w eksportu Nrf2 z jagdra komérkowego
w nastepstwie fosforylacji Nrf2 zaleznej od Fyn,
a takze usuniecie sygnatéw aktywujacych Nrf2
w wyniku dziatania indukowanych enzymoéw
antyoksydacyjnych [60].

Fumaran dimetylu i MMF zwiekszajg réwniez
synteze glutationu poprzez szlak sygnatowy Nrf2,
mimo poczatkowej redukcji wewngtrzkomorko-
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wych zasobéw glutationu w wyniku ich bezpo-
sredniej reakcji z glutationem [26-28, 61-64].
Co wazne, poczatkowa redukcja ilosci glutationu
w mDC powoduje preferencyjng indukcje mDCs
typu II pobudzajacych réznicowanie limfocytéow
Th2, a takze blokuje fosforylacje STAT1, zmniej-
szajac tym samym produkcje prozapalnej inter-
leukiny IL-12 przez mDC [49].

Gléwny prozapalny jadrowy czynnik transkryp-
cyjny NF-kappaB, wrazliwy na stan oksydoreduk-
cyjny, jest hamowany przez DMF i MMF poprzez
zalezng od Nrf2 indukcje antyoksydantéw II fazy,
prowadzacg do ograniczenia wewnatrzkomoérkowej
akumulacji ROS w aktywowanych immunolo-
gicznie komérkach oraz hamowania mediatoréw
wczesniejszych etapéw szlaku sygnalowego: NF-
-kappaB, Akt, NIK i IKK [60, 65]. W wyniku tego
posredniego dziatania hamujacego DMF i MMF
wobec NF-kappaB nastepuje supresja ekspresji
genéw prozapalnych. Ponadto DMF hamuje ak-
tywno$¢ czynnika NF-kappaB poprzez supresje
ERK1/2 i aktywnosci kinaz MSK1 oraz bedace tego
konsekwencja zmniejszenie fosforylacji p65 (RelA),
translokacji jadrowej i transaktywacji docelowych
genow [48, 66]. Wyniki ostatnich badan sugeruja,
ze DMF moze hamowac proces zapalny przezjeden
lub wiecej szlakéw zaleznych od Nrf2 [67].

Fumaran monoetylu, w przeciwienstwie do
DME wigze sie w sposéb kompetycyjny z recep-
torem GPR109A charakteryzujacym sie duzym
powinowactwem do kwasu nikotynowego (NA, ni-
cotinic acid), co w dalszej kolejnosci prowadzi do
produkcji prostanoidéw [68]. Ta interakcja praw-
dopodobnie przyczynia sig do czesto spotykanego
zaczerwienienia skéry wywotanego przez MMF
(iNA). Wykazano, ze inhibitory cyklooksygenazy 1
(COX-1, cyclooxygenase 1) i COX-2 zmniejszajg od-
powiednio wczesng i p6zna faze zaczerwienienia
skéry, co stato sige impulsem do przeprowadzenia
zakonczonego powodzeniem badania dotyczacego
zastosowania kwasu acetylosalicylowego w celu
zapobiegania zaczerwienieniu skéry po przyjeciu
DMF [69].

Podsumowanie mechanizméw dziatania DMF

Fumaran dimetylu jest mata, elektrofilows cza-
steczka szybko przeksztalcang w jelitach do MME,
najwazniejszego bioaktywnego metabolitu. Fuma-
ran monoetylu alkiluje sSr6dkomoérkowy wskaznik
Keap1, co powoduje stabilizacje i jadrowa dysloka-
cje czynnika Nrf2, ktéry z kolei aktywuje element
regulatorowy genu ARE/EpRE, czego nastepstwem
jest indukcja réznych biatek antyoksydacyjnych

i cytoprotekcyjnych. W wyniku redukcji stezenia
ROS w pltynach $r6dkomérkowych przez kilka
z tych indukowanych protein II fazy nastepuje
zmniejszenie prozapalnej aktywnosci czynnika
NF-kappaB. Bezposredni wptyw DMF na limfocyty
i komorki dendrytyczne powoduje indukcje szla-
kow zwigzanych z czynnikiem Nrf2 i ograniczenie
produkcji cytokin prozapalnych oraz przyczynia
sie do przesuniecia aktywnosci uktadu odpor-
nosciowego z Th1 (i Th17) na Th2. Inne szlaki
metaboliczne niezalezne od Nrf2 moga réwniez
uczestniczy¢ w przeciwzapalnym dzialaniu DMF.
Bezposrednie dziatanie DMF na neurony i komor-
ki glejowe (gtéwnie astrocyty) powoduje indukcje
Nrf2-zalezne szlakéw, ktére zwiekszaja dzialanie
neuroprotekcyjne i przezycie komoérek. Dlatego
przypuszcza sie, ze zwiazany z DMF efekt korzyst-
ny netto jest rezultatem jednoczesnego dzialania
przeciwzapalnego i neuroprotekcyjnego.

Wczesne hadania dotyczace BG-12 w SM

Jak wskazuja doniesienia, pomysl zastosowania
FAE w leczeniu SM narodzit sie pod koniec lat 90.
XX wieku w St. Josef Hospital z Ruhr University
w Bochum w Niemczech, gdy neurolog Horst
Przuntek zauwazyl, ze stan jego pacjentéw cho-
rych na SM ustabilizowat sie po rozpoczeciu przez
nich leczenia preparatem Fumaderm wspétistnie-
jacej tuszczycy [R. Gold, przekaz osobisty, 2012].
Jego kolega Sebastian Schimrigk przeprowadzit
nastepnie otwarte badanie I fazy dotyczace pre-
paratu Fumaderm u 19 chorych na SM, w ktérym
wykazano zmniejszenie o 95% liczby zmian ga-
dolinozaleznych (Gd+) w ciagu 48 tygodni [51].

Ze wzgledu na zolagdkowo-jelitowe dzialania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem prepa-
ratu Fumaderm dokonano jego dalszej rafinacji
do BG-12, ktéry jest preparatem DMF w postaci
dojelitowej powlekanej mikrotabletki. W 2002
roku w Stanach Zjednoczonych wydano patent na
stosowanie FAE w leczeniu SM, a w pazdzierniku
2003 roku rozpoczeta sie formalna wspétpraca
miedzy firmami Fumapharm i Biogen Idec.

Nastepnie przeprowadzono badanie kliniczne
fazy IIb z udzialem 257 chorych z rzutowo-re-
misyjna postacig SM i 48-tygodniowym okresem
obserwacji (nr identyfikacyjny Clinical Trials.gov:
NCT00168701). Uczestnikéw przydzielono loso-
wo do przyjmowania trzech r6znych dawek BG-12
(120 mg raz/d., 120 mg 3 razy/d. [360 mg/d.] lub
240 mg 3 razy/d. [720 mg/d.]) lub placebo przez
24 tygodnie, po czym nastgpowat 24-tygodniowy
okres kontynuacji badania w celu oceny bezpie-
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czenstwa w warunkach utajnienia dawki (zamiana
placebo na BG-12 w dawce 240 mg 3 razy/d.)
[70]. Gtéwnym ocenianym punktem konicowym
byt wptyw BG-12 na nowe zmiany GD+; stoso-
wanie najwigkszej dawki BG-12 wigzatlo sie ze
zmniejszeniem o 69% (p < 0,0001) liczby zmian
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo. W grupie
przyjmujacej sSrednig dawke preparatu (120 mg 3 ra-
zy/d.) nie stwierdzono istotnego zmniejszenia
liczby zmian, co jednak mogto wynika¢ z wigkszej
0 56% wyjsciowej aktywnosci choroby w obrazie
MRI w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo.
Kiedy gtéwny punkt konicowy przedstawiono
w postaci zmniejszenia aktywnos$ci choroby
ocenianej w MRI w poszczegélnych grupach
w poréwnaniu z wyj$ciowymi warto$ciami w tych
grupach, stwierdzono zalezno$¢ typu dawka—od-
powiedZ: odpowiednio zmniejszenie liczby zmian
029%, 41%, 69% i 73% w grupach przyjmujgcych
placebo i BG-12 w dawkach 120 mg/dobe, 360 mg/
/dobe, i 720 mg/dobg. Preparat BG-12 by! sto-
sunkowo dobrze tolerowany przez chorych;
91% chorych ukonczylo pierwszy 24-tygodniowym
etap badania prowadzony metodg podwdjnie $lepej
préby, a 97% uczestniczylo w badaniu do konica
24-tygodniowego przediuzenia badania w celu
oceny bezpieczenstwa, w ktérym utajniono dawke.
Podobnie jak w przypadku preparatu Fumaderm,
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigza-
nymi ze stosowaniem BG-12 byly zaczerwienienie
skéry i zaburzenia zoladkowo-jelitowe.

Badania Ill fazy BG-12 w SM

W zwiazku z zachecajagcymi wynikami bada-
nia II fazy przeprowadzono dwa badania II fazy:
Determination of the Efficacy and Safety of Oral
Fumarate in Relapsing-Remilting Multiple Sclerosis
(DEFINE; nr identyfikacyjny ClinicalTrials.gov:
NCTO00420212) [53] i Comparator and an Oral
Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis
(CONFIRM; nr identyfikacyjny Clinical Trials.gov:
NCT00451451) [52]. Badania DEFINE i CONFIRM
byly randomizowane z udziatem grupy kontrolnej
przyjmujacej placebo oraz 2-letnim okresem ob-
serwacji, przeprowadzone w celu oceny czestosci
klinicznych rzutéw choroby, progresji choroby
i (w podgrupie chorych) aktywnos¢ choroby na
podstawie MRI. Oceniano dwie dawki BG-12 —
240 mg 3 razy/dobe (720 mg/d.) i 240 mg 2 razy/
/dobe (480 mg/d., zamiast poludniowej dawki
podawano placebo) — i poréwnano otrzymane
wyniki z uzyskanymi w grupie przyjmujacej
placebo 3 razy/dobe. W badaniu CONFIRM utwo-

rzono réwniez grupe przyjmujaca GA w sposéb
nieza$lepiony (jednak stosowano randomizacje,
a oceniajacy nie znali przydzielonego leczenia),
zgodnie z wymogami Europejskiej Agencji Le-
kéw (EMA, European Medicines Agency), w celu
umozliwienia oceny ryzyka i korzysci zwigzanych
ze stosowaniem badanego leku w poréwnaniu ze
standardowaq terapig. W zwigzku z mozliwoscig
czeSciowego odtajnienia leczenia spowodowanego
zaczerwienieniem skory i zolgdkowo-jelitowymi
dzialaniami niepozgdanymi podjeto nastepujace
kroki w celu zapewnienia wiarygodnos$ci badania:
neurolodzy oceniajacy pacjentéw nie znali ani
przydzielonej terapii (leki doustne lub GA) ani
pacjenta; poinstruowano chorych, aby nie przyj-
mowali leku przydzielonego w badaniu w czasie
4 godzin od kazdej wizyty kontrolnej, aby ograni-
czy¢ mozliwo$¢ odtajnienia danych wobec bada-
czy. Niezalezna komisja potwierdzata wszystkie
przypadki rzutéw w warunkach zaslepienia. Ana-
lize wynikéw badan obrazowych przeprowadzaty
osoby nieznajace zadnych danych dotyczacych
badania. Rekrutacja do badain DEFINE i CON-
FIRM rozpoczela sie w 2007 roku, a obserwacje
ostatniego pacjenta zakoniczono w 2011 roku. Do
badania DEFINE wlaczono 1234 chorych; do ba-
dania CONFIRM wtaczono 1417 chorych (facznie
z dodatkowaq grupa przyjmujaca GA). W obu bada-
niach uczestniczyli chorzy z Ameryki Pélnocne;j
i Srodkowej, Europy i Azji. Warto zauwazy¢, ze
badania te byly jednymi z pierwszych, do ktérych
wlgczono chorych na SM w Indiach. Badanie
ukonczylo 77% uczestnikéw badania DEFINE
(68% chorych pierwotnie otrzymujacych badany
leku) i 80% uczestnikéw badania CONFIRM (71%
chorych pierwotnie przyjmujacych badany lek).

Skutecznos¢

W badaniach DEFINE i CONFIRM oba schema-
ty dawkowania BG-12 wiazaly sie ze zmniejsze-
niem rocznej czestosci rzutéw ([ARR, annualized
relapse rate]; gtébwny punkt koficowy w badaniu
CONFIRM) 0 44-53% (p < 0,001 dla wszystkich
poréwnan; tab. 2) [52, 53]. W ré6znych analizach
czuloéci w obu badaniach uzyskano podobne
rezultaty. Réwniez ryzyko rzutu (gléwny punkt
konicowy w badaniu DEFINE) zmniejszylo sie
0 34-50% w przypadku obu dawek (p < 0,001;
tab. 2). Stosowanie BG-12 spowodowato obnizenie
ryzyka progresji niepetnosprawnosci o 34-38%
w badaniu DEFINE (p < 0,05) i 0 21-24% w ba-
daniu CONFIRM; réznice nie byly istotne staty-
stycznie. W badaniu CONFIRM tylko u 13-17%
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Tabela 2. Gtéwne wyniki uzyskane w badaniach Ill fazy dotyczacych BG-12

Zmniejszenie w zakresie: DEFINE [53] CONFIRM [52] GA (%)
bid (%) tid (%) bid (%) tid (%)
Roczna czestos¢ rzutow 582 482 442 5 29b
Ryzyko rzutu 492 502 34b 452 29P
Ryzyko progresji niepetnosprawnosci 38b 34¢ 21d 244 7%
Nowe zmiany lub powiekszenie zmian w sekwencjach T2 852 742 71 732 542
Nowe hipointensywne zmiany w sekwencjach T1 72 632 57 652 41b
Nowe zmiany ulegajgce wzmocnieniu po podaniu gadolinu 902 732 742 652 612

Uwaga: gtéwne wyniki kliniczne i rezonansu magnetycznego w badaniach klinicznych Il fazy Determination of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate in Relapsing-
-Remitting Multiple Sclerosis (DEFINE) i Comparator and an Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (CONFIRM); 2p < 0,001; Pp < 0,01; °p < 0,05;
dnieistotne statystycznie; GA (glatiramer acetate) — octan glatirameru; bid (twice daily dosing) — dwa razy na dobe; tid (three times daily dosing) — trzy razy na dobe

chorych z kazdej grupy zaobserwowano progresje
niepelnosprawnosci; odsetek tych chorych byt
mniejszy niz badaniu DEFINE, w ktérym progresja
niepelnosprawnosci nastapita u 16-27% chorych.
Ta réznica mogla sie przyczyni¢ do zaistnienia
réznicy miedzy badaniami w zakresie wynikéw
dotyczacych progresji niepelnosprawnosci.
W obu badaniach wykazano réwniez silny wplyw
BG-12 na aktywno$¢ zapalng choroby oceniang
w badaniu MRI — liczba nowych lub nowo po-
wiekszonych zmian w sekwencjach T2 w MRI
byla mniejsza o 71-85%; liczba zmian Gd+ byla
mniejsza o 65-90%, a liczba nowych ,czarnych
dziur” w sekwencjach T1 byla mniejsza o 57-72%
(dla wszystkich poré6wnan p < 0,001; tab. 2).
Efekty stosowania GA w poréwnaniu z placebo
byty podobne do obserwowanych we wczesniej-
szych badaniach klinicznych [4, 71]; nastgpito
zmniejszenie ARR o0 29% i obnizenie ryzyka rzu-
tu 0 29%. Odsetek chorych, u ktérych nastapita
progresja niepelnosprawnosci, byl podobny jak
w grupie przyjmujacej placebo (zmniejszenie
0 7%; p = 0,70). Stosowanie GA spowodowalo
zmniejszenie liczby nowych zmian lub nowego
powiekszenia zmian w sekwencjach T2 o 54%
(p < 0,001), liczby zmian Gd+ 0 61% (p < 0,001)
i ,czarnych dziur” w sekwencjach T1 o 41%
(p = 0,002). Efekt leczenia BG-12 w poréwnaniu
ze stosowaniem placebo, oceniany na podstawie
danych klinicznych i obrazu MRI, byl znacznie
wiekszy niz w przypadku podawania GA. W bez-
posrednim poréwnaniu post hoc wykazano, ze
BG-12 powoduje wiekszy efekt terapeutyczny
niz GA w odniesieniu do ARR (tylko dawkowanie
3razy/d.; p = 0,02); nowych zmian lub powieksze-
nia zmian w sekwencjach T2 (2 razy/d.; p = 0,007;
3 razy/d.; p = 0,002); nowych zmian w sekwen-
cjach T1 (tylko dawkowanie 3 razy/d.; p = 0,003).

Co wazne, oprécz dodatkowej grupy przyjmujacej
GA w badaniu CONFIRM, projekty badain DEFINE
i CONFIRM bytly identyczne. Takie same byly:
kryteria wlgczenia i wylaczenia, zasady przydzialu
do grup terapeutycznych, postepowanie kliniczne,
monitorowanie bezpieczenstwa i kryteria oceny
punktéw koncowych. Dzieki temu, Ze badania
zaplanowano w identyczny sposéb, mozliwe byto
wykonanie lgcznej analizy danych z obu badan
iporéwnanie kazdej z dawek BG-12 z placebo. W tej
tacznej analizie wykazano zmniejszenie odsetka
pacjentéw z ciagla progresja niepelnosprawnosci
0 32% (BG-12 2 razy/d.; p = 0,003) i 30% (BG-12
3razy/d.; p = 0,006) [72]. Ponadto w tacznej analizie
wykazano zmniejszenie o 49% ARR w przypadku
obu dawek BG-12 (p < 0,0001), a takze obnizenie
ryzyka rzutéw o 43% (2 razy/d.; p < 0,0001) i 47%
(3 razy/d.; p < 0,0001). Wyniki taczonej analizy
wskazuja, ze obie dawki spowodowaty podobne,
znaczne zmniejszenie zmian MRI; odnotowano
zmniejszenie o 73-78% liczby nowych lub powiek-
szonych zmian T2 (p < 0,0001 dla obu dawek),
zmniejszenie o 64-65% liczby nowych zmian T1
(p < 0,0001) i zmniejszenie o 70-83% prawdopo-
dobienistwa wystapienia wiekszej liczby zmian Gd +
w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001) [73].

Bezpieczenstwo stosowania i tolerancja

Ogo6lnie BG-12 byt dobrze tolerowany przez
chorych w obu badaniach III fazy; najczeSciej
zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi zwig-
zanymi z jego stosowaniem byly zaczerwienienie
skéry i zaburzenia zoladkowo jelitowe. Zaczer-
wienienie skéry zgloszono u 28-38% pacjentéow
leczonych BG-12 w obu badaniach, natomiast
czestos¢ tego rodzaju zdarzen u os6b przyjmu-
jacych placebo wynosita 5-6%. Zaczerwienienie
skory wystepowalo 30-45 minut po podaniu leku,
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zwykle obejmowato klatke piersiowa, szyje oraz
twarz i samoistnie ustepowato po 15-30 minu-
tach. W matym badaniu z udzialem zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze podanie kwasu acety-
losalicylowego niemal catkowicie przeciwdziata
zaczerwienieniu skéry zwigzanemu z BG-12
[69]. Zdarzenia zoladkowo-jelitowe zglaszano
u 36—41% pacjentow leczonych BG-12 w obu ba-
daniach iu 26% oséb przyjmujacych placebo. Do
zdarzen zotgdkowo-jelitowych nalezaty nudnosci,
wymioty, bél brzucha i biegunka. Zaczerwienie-
nie skéry bylo przyczyng zaprzestania leczenia
w przypadku 1-4% pacjentéow przyjmujacych
BG-12, a wystgpowanie nudno$ci, wymiotéw
lub biegunki spowodowato zaprzestanie leczenia
przez 0—2% os6b przyjmujacych BG-12. Czestosc
zar6wno zaczerwienienia skory, jak i zdarzen
zotadkowo-jelitowych byla najwieksza w pierw-
szym miesigcu terapii, a w péZniejszym okresie
znacznie sig zmniejszyta. Czestos¢ powaznych
zdarzen niepozadanych byla podobna w grupach
przyjmujacej BG-12 i placebo. W obu badaniach
czestos¢ choréb nowotworowych byta niewielka
inie r6znila sie miedzy grupa przyjmujaca placebo
i grupa przyjmujacg badany lek.

Zakazenia obserwowano u 56-68% pacjentéw
leczonych BG-12 i 50-65% pacjentéw przyjmuja-
cych placebo w obu badaniach. Czestosé ciezkich
zakazen wynosita 1-2% we wszystkich grupach.
Nie zglaszano zadnych zakazen oportunistycz-
nych u chorych leczonych BG-12. W pierwszym
roku leczenia nastgpilo zmniejszenie Sredniej
liczby bialych krwinek (11-12%) i sredniej licz-
by limfocytéw (28-32%) w obu grupach leczo-
nych BG-12. W pdzniejszym okresie wartosci te
utrzymywaty sie na stalym poziomie (plateau)
i pozostawaly w granicach normy. Liczbe krwi-
nek biatych wynoszacag mniej niz 3,0 x 1091
stwierdzono u 7-10% pacjentéw leczonych BG-
-12 (i u 1% przyjmujacych placebo), natomiast
liczbe limfocytéw wynoszaca ponizej 0,5 X 1091
stwierdzono u 4-5% pacjentéw leczonych BG-12
(i u < 1% przyjmujacych placebo); u zadnego
spoéréd tych chorych nie zaprzestano leczenia
BG-12 z powodu wynikéw badan laboratoryj-
nych. Zwiekszong liczbe nowych przypadkéw
fagodnego podwyzszenia aktywnosci aminotran-
sferaz watrobowych obserwowano w ciggu kilku
pierwszych miesigcy terapii w badaniu DEFINE
(6% w grupie leczonej BG-12 i 3% w grupie
przyjmujacej placebo), a w badaniu CONFIRM
takich zmian nie stwierdzono.

Aktualne badania kliniczne

W chwili zakonczenia badan DEFINE i CON-
FIRM chorym, ktérzy uczestniczyli w nich do
konica 2-letniego okresu obserwacji, zaproponowa-
no wiaczenie do dalszego badania prowadzonego
metodg otwartej préby. Pacjenci otrzymujacy
pierwotnie BG-12 kontynuowali terapie wedlug
dotychczas stosowanego schematu (2 razy/d. lub
3 razy/d.), a pacjentéw, ktérzy przyjmowali pla-
cebo lub GA, przydzielono losowo do stosowania
BG-12 2 razy/dobe lub 3 razy/dobe. W badaniu
beda oceniane parametry kliniczne, MRI i bez-
pieczenstwo leczenia. Chociaz wniosek rejestra-
cyjny dotyczy tylko dawkowania 2 razy/dobe,
to uwzglednienie w dlugookresowej obserwacji
dawkowania 3 razy/dobe pozwoli okresli¢, czy
stosowanie trzech dawek na dobe moze sie wigzac
z dlugookresowymi korzysciami w poréwnaniu
z dawkowaniem 2 razy/dobe bez widocznych
efektéw w 2-letnim okresie leczenia.

Ponadto przeprowadzono otwarte badanie
z 6-miesiecznym okresem obserwacji dotyczace
leczenia skojarzonego, obejmujace chorych przyj-
mujgcych IFN beta-1 lub GA, ktérego celem byla
ocena bezpieczenstwa dolaczenia BG-12 do lekow
stosowanych standardowo jako terapii pierwszej
linii modyfikujacej przebieg choroby. Badanie to
juz zakonczono, jednak nie sg jeszcze dostepne
wyniki analiz.

Dyskusja

Preparat BG-12 cechuje sie duzg skutecznoscia
w rzutowej postaci SM mierzong na podstawie
czestosci rzutéw, progresji niepetlnosprawnosci
i nowych zmian w MRI. Mimo ze istotne spo-
wolnienie cigglej progresji niepelnosprawnosci
wykazano tylko w badaniu DEFINE, zaplanowana
wczeséniej, Iaczna analiza danych z badan DEFINE
i CONFIRM dowiodla, ze oba schematy dawko-
wania BG-12 powodowaly istotne spowolnienie
progresji niepelnosprawnosci w poréwnaniu
z placebo. Ponadto BG-12 bylo stosunkowo dobrze
tolerowane przez chorych. Dzialania niepozadane,
z ktérych najczestszymi byly zaczerwienienie
skéry oraz zaburzenia zotadkowo jelitowe, rzadko
byly powodem zaprzestania terapii. Czesto$¢ tych
dziatan niepozadanych byta najwigksza w pierw-
szym miesigcu leczenia, a p6Zniej sig zmniejsza-
ta, co podkreséla znaczenie edukacji pacjentow
i konieczno$¢ obserwacji chorych we wczesnym
okresie po rozpoczeciu stosowania BG-12. Profil
bezpieczenstwa BG-12 jest korzystny. Stosowa-
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Tabela 3. Gtéwne wyniki przeprowadzonych ostatnio badan Ill fazy doustnych lekéw stosowanych w SM

Zmniejszenie BG-12 (2 razy/d.) Fingolimod (0,5 mg) Teryflunomid (14 mg)

U] ST DEFINE CONFIRM S$rednia FREEDOMS FREEDOMS Il Srednia TEMSO TOWER Srednia
[531 (%) [52] (%) (%) [8] (%) [78] (%) (%)  [10]1 (%) [79]1 (%) (%)

Roczna czestos¢ rzutow 53 44 48,5 54 48 51,0 31 36 33,5

Ryzyko rzutu 49 34 41,5 52 48 50,0 28 n/d 28,0

Spowolnienie progres;ji 38 21 29,5 30 17 23,5 26 32 29,0

niepetnosprawnosci

Nowe zmiany/powiekszenie 85 71 78,0 74 74 74,0 n/d n/d n/d

zmian w sekwencjach T2

Zmiany ulegajace 90 74 82,0 82 70 76,0 80 n/d 80,0

wzmochnieniu po podaniu

gadolinu

SM (sclerosis multiplex) — stwardnienie rozsiane; DEFINE — Determination of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis;
CONFIRM — Comparator and an Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis; FREEDOMS — Efficacy and Safety of Fingolimod in Patients With Relapsing-
-remitting Multiple Sclerosis; TEMSO — Study of Teriflunomide in Reducing the Frequency of Relapses and Accumulation of Disability in Patients With Multiple Sclerosis;
TOWER — An Efficacy Study of Teriflunomide in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis

nie go wiazalo sie z nieznacznym zwiekszeniem
zapadalno$ci na zakazenia (zakazenia gérnych
drég oddechowych), przy czym nie wzrosta
czesto$¢ zakazen oportunistycznych. Lagodne
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
u 0s6b przyjmujacych BG-12 zaobserwowano
w badaniu DEFINE, ale nie w badaniu CONFIRM.
W Zadnym z badan nie stwierdzono zwiekszonej
czestosci choréb nowotworowych.

Wykazano, ze BG-12 cechuje sie wigkszg sku-
tecznos$cig niz GA. Mimo ze badanie nie miato
wystarczajgcej mocy statystycznej ani nie zosta-
fo zaprojektowane w celu wykazania wiekszej
skutecznosci lub poréwnywalnej skutecznosci
(badanie typu superiority lub noninferiority)
BG-12 w stosunku do GA, to w przypadku wigk-
szo$ci punktéw koncowych obie dawki BG-12
powodowaly wigkszy efekt leczniczy. Poza tym
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania GA byly ogélnie zgodne z wynikami
uzyskanymi we wczesniejszych badaniach u cho-
rych z rzutowa postacig SM [4, 71], co potwierdza
wiarygodno$é¢ wynikéw uzyskanych w badaniu
CONFIRM.

Interesujace jest poréwnanie skutecznosci
BG-12idwéch innych zarejestrowanych ostatnio
doustnych lekéw do stosowania w leczeniu SM
— fingolimodu i teryflunomidu. Wszystkie trzy
terapie byly ogélnie dobrze tolerowane, co stano-
wi wyrazng zalete w poréwnaniu z dostepnymi
obecnie lekami podawanymi we wstrzyknieciach.
Kazdy z tych lekow doustnych oceniono w wielu
badaniach III fazy z grupa kontrolna przyjmujaca
placebo obejmujacych chorych z rzutowa postacia
SM. Cho¢ kazde badanie prowadzono nieco ina-

czej, a uczestnicy pochodzili z r6znych regionéw
$wiata, to wczesniejsze metaanalizy wskazuja, ze
mozna z powodzeniem poréwnywac wyniki badan
z grupa kontrolna przyjmujaca placebo u chorych
z rzutowg postacia SM w celu oceny wzgledne;j
skutecznosci [74]. RzeczywiScie, podobne wyniki
uzyskane w oddzielnych badaniach III fazy, doty-
czacych lekéw podawanych we wstrzyknieciach
(IFN beta-1 i GA), pozwalaly przewidywa¢ po-
dobnag skutecznos¢ tych lekéw w bezposrednim
poréwnaniu typu head-to-head [75-77]. W tabeli 3
przedstawiono wyniki badan III fazy z udziatem
grupy kontrolnej przyjmujacej placebo, w ktérych
podawano BG-12, fingolimod i teryflunomid
w dawkach obecnie zarejestrowanych lub zgloszo-
nych do zatwierdzenia przez instytucje kontrolne
(BG-12 — 240 mg 2 razy/d., fingolimod — 0,5 mg
raz/d., teryflunomid — 14 mgraz/d.) [8, 10]. Ocena
wielu parametréw klinicznych i wynikéw badan
obrazowych wskazuje, ze skuteczno$c¢ tych trzech
sposob6w leczenia jest por6wnywalna.

Whnioski

Mimo postepu w terapii rzutowej postaci
SM nadal potrzebne jest leczenie modyfikujace
przebieg choroby, cechujace sie skutecznoscia,
bezpieczenstwem i dobrg tolerancjg. Wydaje sie,
ze BG-12 jest bliski spetnienia tych trzech warun-
kéw idealnego leku, a przy tym jego skutecznosé
jest podobna jak w przypadku innych doustnych
lekéw stosowanych w SM. Ponad 20 lat do§wiad-
czen klinicznych zwigzanych ze stosowaniem FA
w tuszczycy wskazuje, ze BG-12 charakteryzuje
sie dobrym profilem bezpieczenstwa dtugookreso-
wego. Szczegblng cechg BG-12 ma by¢ mechanizm
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dziatania obejmujacy zar6wno sktadowa immuno-
modulacyjna, jak i neuroprotekcyjna. Reasumujac,
BG-12 jest obiecujgca czasteczka o wyjatkowym
dziataniu, ktérej zastosowanie moze by¢ dodatko-
wa opcje w leczeniu rzutowej postaci SM.
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Komentarz do artykutu
sPreparat BG-12
w stwardnieniu rozsianym”

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex)
jest postepujacym schorzeniem, w leczeniu kto-
rego zaréwno chorzy, jak i neurolodzy oczekuja
coraz skuteczniejszych lekéw, o niektopotliwej
w ocenie pacjentéw drodze podania i powoduja-
cych mniejsze niz dotychczas objawy niepozada-
ne. Ocenia sie, ze im dogodniejsza droga podania
leku i im mniej dzialan niepozadanych, tym lepsze
przestrzeganie schematu leczenia (compliance)
i wyrazZniejsze efekty terapeutyczne. Z tych po-
wodo6w pacjenci z optymizmem przyjmuja infor-
macje o nowych lekach w terapii SM.

W swej pracy Phillips i Fox omawiajg wcho-
dzaca do leczenia SM czasteczke BG-12, czyli
fumaran dimetylu, o ciekawej historii — od za-
stosowania w leczeniu tuszczycy do mozliwosci
wykorzystania w SM.

Fumaran dimetylu jest mata czasteczka szybko
przeksztalcang w jelicie w bioaktywny metabolit.
Jego korzystne oddzialywanie to wynik tgcznego
dziatania przeciwzapalnego i neuroprotekcyjne-
go. Lek wplywa bezposrednio na limfocyty oraz
komérki dendrytyczne, hamuje produkcje cytokin
prozapalnych i przyczynia sig do zmiany wiasci-
wosci immunologicznych limfocytéw Th1 (i Th17)
na Th2, a poprzez bezposredni wplyw na neurony
i komérki glejowe (gléwnie astrocyty) wspiera
neuroprotekcje i przezywalnosé komorek. Co
jest warte zwrécenia szczegblnej uwagi, BG-12
— zwalczajac stres oksydacyjny poprzez szlak
Nrf2 — moze realnie chroni¢ komérki osrodko-
wego uktadu nerwowego przed uszkodzeniem
przez wolne rodniki.

Wplyw BG-12 na pacjentéw z rzutowo-remi-
syjna postacia SM badano w dwoéch badaniach
klinicznych — DEFINE, w ktérych oceniano
przede wszystkim bezpieczenistwo i tolerancje,
oraz CONFIRM z zastosowaniem komparatora,
glatirameru (GA, glatiramer acetate), w ktérych
oceniano skutecznos¢. Badano dawki BG-12 wy-
noszgce 240 mg podawane doustnie 2 lub 3 razy
dziennie, poréwnujac efekty z uzyskanymi w gru-
pach otrzymujacych placebo.

Pacjenci z SM zwykle obawiajq sie dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowanymi dotych-
czas lekami. Co dla nich wazne, nowa czasteczka

— BG-12 w obu badaniach, DEFINE i CONFIRM
(III faza), byta og6lnie bardzo dobrze tolerowa-
na. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi,
wystepujacymi w pierwszym miesigcu leczenia,
a potem zdecydowanie sie zmniejszajacymi, byty
zaczerwienienie skéry i zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe. Zaczerwienienie skory wystepowalo
u 28-30% pacjentow leczonych BG-12 w obu
badaniach, w poréwnaniu z 5-6% badanych
w grupie przyjmujacej placebo. Oceniane przez
pacjentéw jako nieklopotliwe zaczerwienienie
skory pojawialo sie §rednio 30-45 minut po
podaniu leku i najczeéciej uwidaczniato sie na
klatce piersiowej, szyi oraz twarzy i zazwyczaj
spontanicznie ustgpowalto po 15-30 minutach.
Stwierdzono, ze kwas acetylosalicylowy powo-
dowat niemal catkowite ustapienie tego objawu.
W obu badaniach klinicznych zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe w postaci nudnosci, wymiotow,
boléow brzucha i biegunki stwierdzano u 36-41%
pacjentéw leczonych BG-12, natomiast w grupie
otrzymujacej placebo pojawialy sie one u 26%
pacjentéw. Wystapienie rumienia u leczonych
BG-12 nie bylo tak dramatycznie odbierane jak
objawy grypopodobne w przebiegu stosowania
interferonéw i spowodowato przerwanie leczenia
jedynie u 1-4% pacjentéw, a nudnosci i biegun-
ka — u 0-2% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania
powaznych dziatan niepozadanych w grupie
pacjentéw leczonych BG-12 pozostawala na
poziomie placebo. Tolerancja i bezpieczenstwo
leczenia BG-12 sg zatem relatywnie duze. Row-
niez wystepowanie zakazen u leczonych BG-12
(56—68% pacjentéw) bylo podobnie czeste jak
w grupie przyjmujacej placebo (50-65% osdéb).
U pacjentéw leczonych BG-12 zmniejszenie
liczby krwinek bialych (o 11-12%) i limfocytéw
(0 28-32%) po pierwszym roku obu badan klinicz-
nych stabilizowalo sig i pozostato na tym samym
poziomie, a nieznacznie podwyzszone poziomy
aktywno$ci aminotransferaz odnotowano jedynie
w pierwszych miesigcach i to tylko w badaniu
DECLINE. Nie stwierdzono zwiekszenia czestosci
zachorowania na raka w obu badaniach.

W wiekszosci dyskusji, zwlaszcza w trakcie
ostatniego 29" Congress of the European Com-
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mittee for Research and Treatment in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS) w Kopenhadze, zwracano
uwage nie tylko na bardzo dobrg tolerancije
i bezpieczenstwo, ale przede wszystkim na to, ze
BG-12 wykazuje znaczng skuteczno$¢ w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci SM. Wskazujg na to
zwlaszcza: 1) wskaznik nawrotéw i wskaznik
rocznej czesto$ci wystepowania rzutéw (ARR,
annualized relapse rate), 2) wskaznik postepu
niepelnosprawnosci i 3) pojawianie si¢ nowych
zmian w badaniu rezonansu magnetycznego.
W poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo
obie dawki BG-12 zmniejszaly istotnie wskaznik
nawrotéw (0 49% i 50%) oraz ARR (0 53% i 48%).
W badaniu DEFINE zaobserwowano znaczne spo-
wolnienie postepu niepelnosprawnosci, a faczna
analiza wynikéw DEFINE i CONFIRM dowiodta,
ze BG-12 znacznie spowolnil narastanie niepet-
nosprawnosci (o 29-32%) w stosunku do grupy,
w ktérej podawano placebo. Chociaz w CONFIRM
nie zakltadano wykazania lepszych wynikéw sto-
sowania BG-12 w poréwnaniu z GA, to jednak
duza skutecznos¢ obu dawek BG-12 przemawiala
na jego korzys$¢ w koncowych punktach w oce-
nach skutecznosci. Réwniez ocena parametrow
rezonansowych — zmniejszenie nowych ognisk
w T2 (73-78%), ognisk w T1 (64-68%) i wzmac-

niajacych sie po podaniu kontrastu (70-83%)
w stosunku do grupy otrzymujacej placebo po-
twierdzita bardzo znaczace oddziatywanie BG-12.

Podsumowujac, w badaniach klinicznych wyka-
zano w sposéb przekonujacy, ze czasteczka BG-12
jest skuteczna w leczeniu rzutowo-remisyjnej po-
staci SM. Dane przedstawione w pracy Phillipsa
i Foxa niosg nowe nadzieje pacjentom z SM, dla
ktérych z jednej strony stosowanie interferonow
kojarzylo sie z ucigzliwodcia czestych iniekcji
i objawami niepozgdanymi, a z drugiej — z wiek-
szymi oczekiwaniami co do skutecznosci terapii.
Podawany doustnie BG-12 (fumaran dimetylu)
to lek o nowatorskim mechanizmie dziatania.
Charakteryzuje sie dobrg tolerancjg i bezpie-
czenstwem, a jego skuteczno$é jest wieksza niz
po zastosowaniu interferonéw, poréwnywalna
z fingolimodem i nieco mniejsza od natalizumabu,
co z pewnoScig spelnia oczekiwania pacjentéw.
Ponadto $rodowisko neurologiczne oczekiwaloby
w przyszloéci dostgpu do BG-12 jako leku pierw-
szego, a nie drugiego rzutu w leczeniu SM. Food
and Drug Administration (FDA) dopuscita BG-12 do
leczenia na terenie Stanéw Zjednoczonych (nosi on
nazwe Tecfidera). Obecnie oczekiwana jest decyzja
European Medicines Agency (EMA) dopuszczajgca
stosowanie leku w Europie.
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