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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Dlouhodobá imunomodulační léčba roztroušené sklerózy glatiramer acetátem – hodnocení bezpečnosti, účinku, adherence a perzistence k léčbě

Dlouhodobá imunomodulační léčba roztroušené 
sklerózy glatiramer acetátem – hodnocení 
bezpečnosti, účinku, adherence a perzistence k léčbě
MUDr. Olga Zapletalová
Neurologická klinika FN Ostrava, Lékařská fakulta OU

Glatiramer acetát je imunomodulační lék, který je dlouhodobě používán v léčbě roztroušené sklerózy ve fázi klinicky izolovaného 
syndromu a remitujícího/relabujícího průběhu. V etiopatogenezi roztroušené sklerózy jsou zahrnuty vrozené i získané heterogenní 
imunitní zánětlivé mechanizmy a plíživé neurodegenerativní změny. Předpokládaný terapeutický efekt glatiramer acetátu je pro-
tizánětlivý a neuroprotektivní. Je schválen jako lék první linie v 57 zemích světa a jeho expozice je již více než 20 let nepřetržitého 
klinického používání a sledování. Při včasném zahájení léčby u klinicky izolovaného syndromu glatiramer acetát zpomalí nástup 
klinicky definitivní roztroušené sklerózy, u relabujcí formy redukuje roční průměr relapsů a má vliv na aktivitu nálezů na magne-
tické rezonanci. Nepůsobí imunosupresivně, nezvyšuje počet infekcí, nevyvolává tvorbu neutralizačních protilátek a má příznivý 
bezpečnostní profil. Každodenní subkutánní aplikace glatiramer acetátu 20 mg může vést v dlouhodobém průběhu ke kumulaci 
lokálních nežádoucích účinků. Nová forma glatiramer acetátu 40 mg/ml aplikovaná subkutánně třikrát týdně přináší nemocným 
úlevu od častých injekcí, snížení výskytu kožních nežádoucích účinků, a tím zlepšení životního komfortu a adherence k léčbě.

Klíčová slova: glatiramer acetát, roztroušená skleróza, klinicky izolovaný syndrom, relabující remitující roztroušená skleróza, 
adherence, perzistence, EDSS-Expanded Disability Status Scale.

Glatiramer acetate: long-term immunomodulatory therapy in multiple sclerosis – safety, efficacy,  
adherence and persistence assesment

Glatiramer acetate, an immunomodulatory drug which has long been used in the treatment of multiple sclerosis in the phase of a 
clinically isolated syndrome and relapsing- remitting course. The etiopathogenesis of multiple sclerosis are included in both the innate 
and heterogeneous immune inflammatory mechanisms and creeping neurodegenerative changes. Expected therapeutic effect of 
Glatiramer acetate is an anti-inflammatory and neuroprotective. It is approved as first-line drug in 57 countries, and its exposure is 
over 20 years of continuous clinical use and monitoring. Its effect upon the early treatment of clinically isolated syndrome slows the 
onset of clinically definite multiple sclerosis with relapsing/remitting forms reduces annual average relapse rate, affects the activity 
of the findings on magnetic resonance imaging. It is not associated with immunosuppression, does not increase the number of 
infections, does not produce neutralizing antibodies and has a favorable safety profile. Daily application of 20mg / ml Glatiramer 
acetate brings in the long course of escalating local side effects. The new formula Glatiramer acetate 40mg / ml applied three times a 
week to patients brings significant reduction in unpleasant side effects, thereby improving life comfort and adherence to treatment.

Key words: glatiramer acetate,  sclerosis multiplex, clinically isolated syndrome, relapsing/remitting multiple sclerosis, adherence, 
persistence, EDSS-Expanded Disability Status  Scale.

Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je autoimunitní, 

zánětlivé, demyelinizační a neurodegenerativní 

onemocnění. Etiopatogeneticky jde o heterogenní 

patologický proces, ve kterém se projevují vrozené 

i získané imunitní zánětlivé mechanizmy. Imunitní 

útok vede k destrukci myelinových obalů a formo-

vání primárních znaků sklerotické demyelinizační 

léze. Ložiska se vyznačují zánětem, demyelinizací, 
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ztrátou oligodendrocytů a různým stupněm ztráty 

axonů. Jsou aktivovány astrocyty a další neuroele-

menty. Hojení ve svém důsledku vede ke vzniku 

gliální jizvy (Aharoni, 2014). Podle nálezu sklero-

tických ložisek, který popsal Jean-Martin Charcot, 

dostalo onemocnění název sclerosis multiplex. 

V publikaci Charcot M. „Histologie de la sclerose 

en plaques.1868“ (Dutta et Trapp, 2014). Vznikají 

zánětlivé kaskády, jejichž hlavními aktéry jsou pro-

zánětlivé autoagresivní T a B lymfocyty, a současně 

se rozvíjí imunitní reakce postihující všechny složky 

centrálního nervového systému (CNS) – neurony, 

axony, myelin a stejně tak neuroglii. Probíhají difuz-

ní degenerativní pochody, které způsobují trvalé 

poškození elementů a snížení celkového objemu 

mozku i míchy (Stadelmann, 2011; Zapletalová, 

2013). Onemocnění postihuje jedince s geneticky 

danými variantami reaktivity spolu s vlivem rizi-

kových faktorů vnějšího prostředí, jako jsou hy-

povitaminóza D, virus Epstein-Barrové, kouření, 

komenzální mikrobionta, typ životosprávy (Yadav 

et al., 2015) a další neznámá rizika. 

Glatiramer acetát (GA) je dobře známý imu-

nomodulační (DMD – disease modyfying drugs) 

lék první linie, jehož užívání je celosvětově široce 

rozšířeno. Lék je schválen a užíván v 57 zemích, 

pacienti jsou léčeni již více než 20 let a bylo vy-

počítáno, že jde souhrnně o expozici více než 2 

miliónů pacientských let (Boster et al., 2015). Látka 

byla vyvinuta v 60. letech ve Weizmannově institu-

tu věd v izraelském městě Rechovot. Při základním 

výzkumu syntetických polymerů a kopolymerů 

došlo k objevení glatiramer acetátu (Aharoni, 2014). 

Jde o syntetický analog myelinbazického proteinu 

(Sorensen, 2014). Má standardní kombinaci čtyř 

aminokyselin – glutaminu, lysinu, alaninu a tyrosi-

nu v náhodném sledu, které tvoří polymer s prů-

měrnou délkou 40–100 aminokyselin (Johnson, 

2010; Lalive et al., 2011). Vzorec GA viz obrázek 1 

(Wikipedia, navštíveno 5. 2. 2016). GA byl iniciál-

ně vyvinut, aby facilitoval indukci experimentální 

autoimunitní encefalitidy (EAE), ale místo indukce 

nemoci působil protektivně (Wiese, Suppiah et 

O´Doherty, 2014). Přestože je lék GA používán k léč-

bě RS více než 20 let, není mechanizmus jeho účin-

ku plně znám. Předpokládaný terapeutický efekt 

GA je imunomodulační – protizánětlivý a neuro-

protektivní (Wiese, Suppiah et O´Doherty 2014; 

Racke, Lovett-Racke et Karandikar, 2010; McKeage, 

2015). Vytváří se vazba mezi GA a MHC (major his-

tocompability complex – hlavní histokompatibilní 

komplex) molekulou II. třídy na antigen prezentující 

buňky, což vede ke stimulaci Th2 subpopolace 

lymfocytů s produkcí protizánětlivých cytokinů 

a neuroprotektivního faktoru BDNF (brain deri-

ved neurotrophic factor). Th2 imunoregulační 

lymfocyty přestupují hematoencefalickou barié-

ru a v centrálním nervovém systému produkují 

protizánětlivé cytokiny a BDNF (Aharoni, 2014). 

Stimulací sekrece neurotrofních faktorů ochraňuje 

GA axony a přispívá k reparaci poškozených neuro-

nů. Klinické studie prokázaly příznivý vliv na počet 

relapsů. GA redukuje jejich počet o 30 %, snižuje 

počet lézí v mozku a aktivitu nemoci prokázanou 

při vyšetření magnetickou rezonancí (MR) (Comi, 

Filippi et Wolinsky, 2001). GA nepůsobí imunosup-

resivně a zpomaluje progresi mozkové atrofie, což 

může být spojeno s unikátním protizánětlivým 

a neuroprotektivním mechanizmem působení. 

Časná léčba GA u klinicky izolovaného syndromu 

oddaluje vznik klinicky definitivní RS. Léčba nevede 

k vyššímu výskytu infekcí a nevyvolává tvorbu ne-

utralizačních protilátek (Boster et al., 2015). Lékové 

interakce GA s jinými látkami nebyly hodnoceny 

(Souhrn údajů o přípravku Copaxone, glatiramer 

acetát, 2014) a na základě jeho známých vlastností 

nelze klinicky významné lékové interakce předpo-

kládat. Imunologická odpověď na očkování (např. 

protichřipkovou vakcínou) je u léčených pacientů 

proti zdravým subjektům snížena, je třeba počítat 

s možným snížením účinnosti očkování (Suchopár, 

Prokeš et Suchopár, 2015). Hepatotoxicita nebo 

nefrotoxicita GA nebyla prokázána (Suchopár, 

Prokeš et Suchopár, 2015; Souhrn údajů o přípravku 

Copaxone, glatiramer acetát 2014). Široce rozšíře-

né klinické používání GA je podporováno velkou 

databází studií popisujících jeho dlouhodobou 

bezpečnost a tolerabilitu. Ve studiích jsou uvá-

děna bezpečnostní data dosahující sledování 3 

až 20 let. V průběhu 19,±1,3 let léčby nebyla v nej-

novějších analýzách nalezena nová bezpečnost-

ní rizika. Sub-studie MR hodnotila také některé 

koreláty neurologického postižení – disability – 

jako je poměr koncentrací N-acetylaspartát/N-

acetylaspartátglutamát, objem mozku, objem T1 

lézí, objem šedé hmoty, T2 lézí, šířka mozkové 

kůry (Boster et al., 2015). Ve srovnávacích studi-

ích byla sledována adherence k léku a tolerabilita. 

V části srovnávající GA s interferony beta (IFN β) 

je uvedeno, že signifikantně nižší počet ukončení 

léčby byl u pacientů, kteří aplikovali GA – 8,9 % 

proti IFN-β 32,9 % (p<0,0012). Jako hlavní důvod 

ukončení léčby byly uvedeny nežádoucí účinky 

nebo nedostatečná účinnost (Haas et Firzlaff, 2005). 

V retrospektivní studii RS léčby, která se věnovala 

perzistenci k jednotlivým DMD první linie, bylo 

hodnoceno kontinuální užívání léčby přes 3 roky. 

Ve studii bylo více než 35 000 pacientů s DMD 

léčbou. U skupiny s GA byla perzistence 81,2 % 

proti 70,1 % pro ty, kteří měli jiná DMD (Oleen-

Burkey et al., 2014). Data o adherenci v jiné čerstvě 

analyzované studii byla jiná, nejvyšší adherenci 

měl intramuskulární IFN β-1a 69,4 %, subkutánní 

IFN β 1a 63,8 %, subkutánní IFNβ-1b 58,4 % a GA 

56,8 % (Menzin et al., 2013). Otevřená extenze „US 

GA trial“ je nejdelší studie. Probíhá od roku 1991 

a sleduje efekt pokračující monoterapie u pacientů 

s relaps remitující RS (RRRS). Analýza klinického 

sledování „GA long-term follow up“ (19,3±1,3 let 

léčby) přináší tyto výsledky: roční poměr přerušené 

léčby byl 3,4 %, 68 % ukončení v průběhu 20 let. 

Zlepšená účinnost včetně redukce průměru atak 

byla reportována ve studii COPTIMIZE u pacientů, 

kteří byli převedeni z léčby jinými DMD na GA 

kvůli nesnášenlivosti, nežádoucím projevům (AE- 

adverse events) 44,8 % nebo nedostatku účinnosti 

53,6 % (Ziemsen et al., 2014). Před studií většina 

pacientů používala IFN-β. Při následném sledování 

po 2 letech byl roční poměr relapsů u pacientů 

převedených na GA redukován průměrně o 0,54 

(p<0,0001). Během studie byla léčba GA pro AE 

ukončena u 4,6 % pacientů (Boster et al., 2015). 

Dlouhodobá perzistence k léčbě je pro úspěch 

léčby podstatná. Perzistenci definujeme jako čas 

k přerušení léčby. Délka perzistence byla sledovaná 

v kanadské studii, která srovnávala dospělé pacien-

ty léčené GA nebo IFN β-a/1b v období od prvního 

ledna 1996 do července 2011. Byl počítán počet 

dnů mezi zahájením a přerušením léčby. Období 

bez léčby delší než 90 dnů bylo považováno 

za přerušení léčby. Následné sledování (follow–

up) pokračovalo do prvního února 2014. Doba 

k přerušení počátečního a později předepsaného 

DMD léku byla analyzována Kaplan-Meier analý-

Obr. 1.  Z wikipedie – chem. vzorec glatiramer 
acetátu
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zou. Celkem bylo 1 471 pacientů, 906 z nich byli 

primárně na GA a 565 aplikovalo IFN β. Následně 

bylo sledováno 87 % nemocných, jelikož 29 (2 %) 

odstoupilo a 160 (11           %) léčených se odstěhovalo. 

Průměrný čas do přerušení některého z aplikova-

ných léků byl 11,1 let. Průměrná doba ukončení 

léku, kterým byl pacient léčen na začátku byla 8,6 

let. Pacienti, kteří prvotně aplikovali IFN-β, ukončili 

léčbu dříve – průměr 7,3 let než ti nemocní, kteří 

od začátku používali GA – průměrná doba 9,2 let. 

610 pacientů z celkového počtu opustilo injekční 

léčbu. Z nich 331 (54 %) se přesunulo na orální 

terapii, na léčbu druhé linie nebo obnovilo léčbu 

po 90 dnech. Perzistence k injekční léčbě GA byla 

z dlouhodobého pohledu vysoká a také většina 

pacientů, kteří léčbu z různých důvodů přerušili, 

v léčbě GA pokračovali (Zhornitsky et al., 2015). 

Klinická studie XPERIENCIA-5 je retrospektivní 

multicentrická kohortová studie, jejímž primárním 

cílem bylo posoudit dlouhodobou klinickou účin-

nost léčby GA ve smyslu absence progrese neu-

rologického postižení-disability po dobu nejméně 

5 let. Více než 85 % pacientů zůstalo bez progrese 

onemocnění po dobu jednoho roku až do devíti 

let a u 75,2 % byla popsána dlouhodobá klinická 

účinnost se zpomalením nárůstu neurologického 

postižení a z toho plynoucí schopnost zachované 

chůze bez opory (Talábová, 2015).

Glatiramer acetát byl vyvinut ke každodenní 

aplikaci 20 mg podkožně, což přináší vyšší výskyt 

nežádoucích kožních reakcí a snižuje adherenci 

k této jinak bezpečné léčbě (Caporro, Disanto et 

al., 2014). Mnoho dlouhodobých studií se zabývalo 

účinností a tolerabilitou vyšší koncentrace GA v re-

žimu aplikace 3x týdně. Studie GALA (Glatiramer 

Acetate Low- frequency Administration) sledovala 

pacienty s RRRS. GA 40 mg byl aplikován 3× týdně 

proti placebu 12 měsíců. Primární cíl byl zjistit cel-

kový počet potvrzených relapsů a při sekundární 

analýze byly hodnoceny výsledky vyšetření MR 

mozku. Byl sledován objem T2 lézí u obou sku-

pin. Průměrný počet relapsů byl signifikantně nižší 

u léčených pacientů než v placebo skupině. Roční 

průměr relapsů byl redukován na 34 % (p<0,0001). 

Roční průměr těžkých relapsů byl také u pacientů 

s aktivní studijní léčbou signifikantně nižší. V prů-

běhu studie byl u léčených subjektů výrazně delší 

čas k prvnímu relapsu. Mimoto skupina pacientů 

bez relapsů proti placebu byla signifikantně vyšší 

– v číslech 77,0 % proti 65,5 % (p<0,0001). Progrese 

EDSS (Expanded Disability Status Scale) byla po-

dobná u obou skupin. Po 12 měsících byli pacienti 

z placebo skupiny přeřazeni na aplikaci GA 40mg. 

Byla srovnávána skupina s časným začátkem léčby 

(počet 716) a část subjektů, která začínala aktivní 

léčbu až po roce (počet 325). Po dalších 2 letech 

(od zahájení studie 36 měsíců) byl roční průměr 

relapsů významně nižší u časného začátku léč-

by (0,23 proti 0,30; p=0,0052). Také výsledky MR 

byly příznivé. V GA skupině došlo k 45% redukci 

kumulativního počtu gadoliniem enhancujících  

(zvýrazněných) lézí a 35% redukci kumulativního 

počtu nových nebo nově se zvětšujících T2 lézí. 

Objem mozku se během 12 měsíců u obou skupin 

zásadně nezměnil (McKeag, 2015). Výsledky studie 

GALA – III fáze u RRRS prokázaly, že GA 40 mg apli-

kovaný 3x týdně redukuje roční počet relapsů a při 

nepřímém srovnání s GA 20 mg denně má stejné 

výsledky. Adherence ke standardní aplikaci GA 

20 mg/ml denně může být problematická a může 

klesat adekvátně s počtem injekcí během dlouho-

dobé léčby vzhledem k vyššímu počtu lokálních 

reakcí (Caporro et al., 2014). Údaje z fáze III b studie 

GLACIER – Glatiramer Acetate low frequenCy safety 

and patIent ExpeRience – otevřená, randomizova-

ná, bezpečnostní studie GA 40 mg/ml třikrát týdně 

versus GA 20 mg/ml jedenkrát denně u subjektů 

s RRRS ukazují, že aplikace 3× týdně redukuje riziko 

Graf 1.  Počet pacientů léčených GA  v jednotlivých skupinách EDSS

Graf 2.  Průměrná doba perzistence v jednotlivých  stupních EDSS

Graf 3.  Ukazuje podíl CIS pacientů v jednotlivých stupních EDSS
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všech vedlejších reakcí o 50 % a o 60 % středně 

závažných nebo závažných nežádoucí účinků. Což 

bylo spojené s prokázanou výhodou a komfortem 

pro pacienty (McKeag, 2015; Peterka, 2015). 

V České republice je léčba GA je indikovaná 

pro klinicky izolovaný syndrom (CIS – clinically 

isolated syndrome) nebo RRRS onemocnění 

dle platných kritérií pro DMD léčbu první linie. 

CIS pacienty bylo možno indikovat k léčbě GA 

od 2009, první RRRS pacienti dostali léčbu GA 

v roce 1999. V případě zvýšené aktivity nemoci 

(2 a více relapsů za rok) dochází k eskalaci léčby 

změnou na DMD léky druhé linie. Při přechodu 

do sekundárně progredientního průběhu RS je 

indikováno ukončení DMD léčby.

Zhodnocení tolerance 
a perzistence u vlastního 
souboru nemocných léčených 
glatirameracetátem

V Centru pro diagnostiku a léčbu roztroušené 

sklerózy FN Ostrava je v současné době léčeno 315 

nemocných léčených GA. Byla provedena analýza 

délky léčby GA u 285 pacientů ve vztahu k tíži neu-

rologického postižení vyjádřeného hodnocením 

podle Kurtzkeho škály EDSS Trvání léčby bylo jeden 

rok až 15 let (1999–2015), průměrná doba léčení GA 

4,6 let. Zaměřili jsme se na vývoj EDSS v závislosti 

na čase a hodnotili perzistenci k léčbě GA. Od roku 

1999 do 2009 bylo možné k léčbě zařadit jen paci-

enty s klinicky definitivní RRRS po 2 relapsech za rok 

anebo 3 relapsech za 2 roky. V tomto období k léč-

bě nastupovali nemocní s již prokázanou klinickou 

aktivitou, často po několikaletém období s četnými 

atakami a současně již s vyšším EDSS (maximálně 

do 4,5 stupně dle kritérií). Tato část spektra dle EDSS 

má současně i nejdelší perzistenci viz grafy 1 a 2. 

Od roku 2009 byl registrován GA pro léčbu CIS, 

a proto ve skupinách EDSS 0–3,5 mají tito časně 

léčení pacienti významný podíl (graf 3). Lze rozdělit 

nemocné do skupin podle škály EDSS. V nejnižších 

stupních 0–2 je průměrná doba perzistence 3,1, 

EDSS 2,5–4,0 se rovná délce léčení v průměru 4,1 

let a pacienti s EDSS 4,5–5,5 se léčí průměrně 7,4 

let. Tam patří i ženy léčené GA od roku 1999, to 

znamená 16 roků. Během dlouhodobého léčení 

nedošlo u těchto pacientů k nutnosti eskalovat 

léčbu (2 ataky/rok) ani ke zhoršení EDSS o l stupeň 

a více za jeden rok a také se průběh onemocnění 

nezměnil na sekundárně progredientní typ (kritéria 

ukončení léčby DMD). Léčba byla dobře tolerová-

na, nemocní neměli doposud zásadní nežádoucí 

účinky, které by vyvolaly změnu terapie. Od září 

2015 je možná aplikace GA 40 mg 3× týdně. Přes 

dobrou adherenci i dlouhodobou perzistenci 

ke GA 20 mg 1× denně větší část pacientů ráda 

uvítala novou formuli GA 40 mg s dávkováním 3× 

týdně. Výsledky našeho souboru jsou v souladu 

s publikovanými daty z dlouhodobého sledování 

pacientů léčených GA.

Závěr
Glariamer acetát je imunomodulační lék, 

který je užíván více než 20 let k léčbě roztrou-

šené sklerózy v období klinicky izolovaného 

syndromu i relaps-remitentního průběhu RS jako 

lék první linie. Má unikátní mechanizmus účinku, 

který lze definovat jako protizánětlivý a neuro-

protektivní. Jsou publikována data z dlouho-

dobých sledování, kde je GA hodnocen jako 

bezpečný a dobře tolerovaný lék a jeho účinnost 

se projevuje v redukci počtu relapsů, prodlou-

žení doby k prvnímu relapsu v době sledování, 

zpomalením nárůstu neurologického deficitu 

a ovlivnění nálezu na MR. Naše skupina pacientů 

léčená GA v souhlase s výše uvedenými daty, po-

tvrzuje dobrou toleranci, adherenci a perzistenci 

k léčbě GA a dlouhodobou bezpečnost léku. 

Každodenní podkožní aplikace GA 20 mg/ml při-

náší často nepříjemné nežádoucí lokální účinky, 

které se mohou kumulovat délkou léčby. Nová 

forma léku GA 40 mg/ml aplikovaného 3× týdně 

snižuje výskyt těchto nežádoucích účinků, zlepší 

adherenci i perzistenci k léčbě GA a pacientům 

přináší větší léčebný komfort.

Děkuji MUC Mariánovi Sznapkovi za  pomoc 

při sběru dat.
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