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Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé autoimunitni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém. Soucasna lé¢ba,
zejména pokud je nasazena v ¢asné fazi onemocnéni, dokaze zpomalit progresi onemocnéni, a tim i oddalit invaliditu pacientd.
Adherence k [é¢bé zcela zadsadné pfispiva k dosazeni optimalnich vysledkud terapie, zlepseni kvality Zivota pacient( i snizeni
naklad( na zdravotni péci.
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Multiple sclerosis: adherence to treatment

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory autoimmune disease which affect central nervous system. Treatment initiation
of early multiple sclerosis may postpone the development of disease progression and disablement. Adherence to treatment
fundamentally contributes to achieving optimal results of therapy, improving the quality of life of patients and reducing

healthcare costs.
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Uvod

Roztrousenad sklerdza (RS) je chronické za-
nétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni postihujici
centralnf nervovy systém. Onemocnénim je
v Evropé postizeno vice nez 700 000 pacientd,
celosvétoveé pak vice nez 2,5 milionl (Browne et
al, 2013). Jednd se o onemocnéni autoimunit-
ni povahy. Pfes zna¢né pokroky v diagnostice
a lé¢bé tohoto zdvazného onemocnéni z{sta-
va etiologie RS nezndma. Vysledky klinickych
studif a vyzkumU vsak potvrzuji, Zze v€asnou
diagnostikou a lé¢bou RS v inicidlnich stadiich
onemocnén( Ize vyznamné zpomalit jeji pro-
gresi, zachovat dlouhodobé funk¢nost a branit
trvalému poskozeni nervovych struktur (Tintoré,
2008). Cilem imunomodulacnilécby RS je snizeni
Cetnosti relapst, zmenseni objemu 1€z, pokles
poctu aktivnich 1ézi na MR nalezech, zpomaleni
atrofie mozku a progrese invalidity. Ddlezitym
faktem je sdéleni skute¢nosti pacientovi, ze tato
lé¢ba ,pouze” zpomali progresi onemocnéni, ale

nevede k vyléceni (Rio Comabella et Montalban,
2011). V soucasné dobeé Ize u pacientl s RS po-
uzit teriffunomid (Aubagio), interferon beta-1a
(Avonex, Rebif), interferon beta-1b (Extavia,
Betaferon), peginterferon beta-1a (Plegridy),
glatiramer acetdt (Copaxone), fingolimod
(Gilenya), dimethyl-fumarat (Tecfidera), kladribin
(Mavenclad), alemtuzumab (Lemtrada), natalizu-
mab (Tysabri) a ocrelizumab (Ocrevus). Uginnost
téchto 1ékd pifmo zavisi na pacientové adherenci
k lé¢bé (Wingerchuk et Weinshenker, 2016).
Adherence je rozsah, ve kterém se paciento-
vo chovani (uzivanf léciv, dodrzovani rezimovych
opatfenf) shoduje s radami zdravotnika nebo
s |écebnymi standardy (Sabate, 2003). Adherence
pacienta k 1é¢bé pak ovliviuje zasadnim zplso-
bem terapeutickou hodnotu pfedepsané medi-
kace. Monitorovani adherence by tedy mélo tvo-
fit nedilnou soucast péce o nemocné, zejména
v pfipadé chronickych onemocnéni vyzaduijicich
dlouhodobou lé¢bu (Vytiisalova, 2009).

Adherence a léc¢ba RS

Znacna ekonomicka zatéz tohoto chronické-
ho onemocnéni vyplyva predevsim ze skute¢nos-
ti, ze postihuje nemocné v mladsim véku, vede
k vétsi ztraté produktivity a snizenf kvality Zivota
ve srovnani s jinymi onemocnénimi (Sharac et al,,
2010). ACkoliv je RS nevylécitelné onemocnént,
lécebné strategie modifikuiji pribéh onemocnént,
piiznive ovliviiuji symptomy a exacerbaci nemoci
(relapsy). Tyto strategie pomahaji nemocnym
zvlddat RS a zlepsujf jejich kvalitu Zivota.

Léky modifikujici prabéh choroby (Disease-
Modifying Drugs — DMDs) Ucinné snizuji Cet-
nost relapst a oddaluji riziko nevratné progrese
onemocnéni. Pfesto je u znacné ¢asti pacien-
td zaznamendna snizend adherence k 1é¢bé.
Pacienti s vysokou adherenci maji snizené riziko
hospitalizaci a zvysenou kvalitu Zivota oproti
pacientlim s nizkou adherenci (Devonshire et
al, 2010; Steinberg et al,, 2010; Tan et al., 2011).
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Z hlediska RS faktory, které maji vztah k ad-
herenci, jsou: dosazeni dlouhodobé remise one-
mocnéni, omezené moznosti predikce onemoc-
nénf, ,nedostatecnd” znalost imunopatogeneze
nemoci, needle fobie, nezddouci Ucinky lécby ¢i
kognitivni dysfunkce (Caon et al., 2010; Holland
etal, 2001; Treadaway et al., 2009).

Aby byl Iékar-specialista schopen efektivné
|écit pacienty s RS, je nezbytné, aby porozu-
mél faktordim, které jsou vztazeny k adherenci
k DMDs. Mnoho studii s rozli¢cnou metodikou
a designem zkoumalo faktory, které ovlivriuji ad-
herenci k lé¢bé RS (Devonshire et al., 2010; Fraser
et al, 2004; Kozma et al,, 2014; Turner et al., 2007;
Valis et al,, 2020). Faktory, které vedly k vy3si ad-
herenci, byly: vyssi vék pacienta, vys3si sebekazen
pacienta, nizsi vyskyt deprese a anxiety, kladny

Adherence a zpusob
aplikace DMDs

V poslednich letech pfibyva novych DMDs,
které jsou schvdleny pro lé¢bu RS. K dispozici jsou
preparaty k perordlnimu podani, k subkutann,
intramuskularni nebo intravendzni aplikaci. Tfi
klinické studie srovnaly adherenci k [é¢bé u in-
jekenich a perorélnich 1ék (Dionne et al.,, 2015;
Munsell et al, 2015; Shah et al,, 2015). Prvni studie
srovnavala adherenci k 1é¢bé v zvislosti na ces-
té podani a frekvenci podani Iéc¢iva (Shah et al,,
2015). Autofi zjistili, Ze adherence k |é¢bé podava-
né peroralné jedenkrat denné, peroralné dvakrat
denné, subkutanné tfikrat tydné a intramuskular-
né jedenkrat tydné byla signifikantné vyssi nez
k 1é¢bé subkutanné aplikované obden ¢i denné.
Druhé studie srovnavala adherenci k 1ék&m k in-
travenoznimu, subkutadnnimu & intramuskularni-
mu podani oproti DMDs k peroralnimu podani
(Dionne et al,, 2015). Signifikantné vyssi podil bez
vynechané davky éciva byl zjistén u prvnf skupiny
(55 % pacientt s peroralnimi léky (n=389), 70,8 %
pacientl se subkutanni nebo intramuskuldrni
lé¢bou (n=90) a 93,3 % pacientd s intravendzni
lécbou (n=30)). Treti a rozsahla studie zahrnovala
7 207 pacient( se subkutanni ¢i intramuskularni
lécbou RS a 1175 pacientl s peroralni lé¢bou
(Munsell et al,, 2015). Statisticky vyznamny rozdil

mezi témito skupinami nebyl zaznamenan.
Adherence, léky a pacient
Porozumeéni potfebam a preferencim paci-

enta, stejné jako znalost nezaddoucich ucinkd, je
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nezbytné v rozhodovacim procesu o zahdjenf
|é¢by a ke snizeni rizika non-adherence.

Mezi injek¢ni 1éky patif interferony beta
a glatiramer acetdt. Nejcastéjsi nezadouci Ucinky
interferont plynou z formy podani léku a fadi-
me mezi né rdzné lokaini reakce v misté vpi-
chu charakteru erytému, indurace, bolestivosti
¢i svédéni, pomérné zfidkavé jsou zavaznéjsi
komplikace ve formé koznich nekréz, absces
a ulceraci (Kolb-Maurer et al., 2015). K typickym
nezadoucim ucinkdim Ié¢by interferonem beta
patfi flu-like syndrom dany pyrogennim efek-
tem latky, kterd nenf pfivadéna do organismu
fyziologickou cestou ve fyziologickém mnozstvi.
U fady pacientl ma flu-like syndrom tendenci
vymizet nebo se béhem nékolika mésicl apli-
kace injekci vyrazné zmirnit (Bertoli et al., 2015).
K nejcastéjsim komplikacim pfi lé¢bé glatiramer
acetatem patif lokalni reakce v misté vpichu jako
je erytém, bolest, zatvrdnuti, pruritus, otok, za-
nét a precitlivélost, které Ize podstatné omezit
spravnou injekeni technikou a stfidanim mist
vpichu. U malého procenta pacient( byl zejmé-
na pfi dlouhodobém podavani zaznamendn
vyskyt lipoatrofie podkozi (Wynn, 2019). Strach
zinjekeni 1é¢by byva castou pficinou snizené
adherence. K uleh&eni aplikace lé¢iva vyznamné
dopomohlo zavedeni autoinjektord. Specifické
postaveni zaujima elektronicky autoaplikétor
RebiSmart, ktery umoznuje nastavit potfebné
parametry k aplikaci Ié¢iva dle pfani pacienta,
tzn. rychlost i hloubku vpichu, rychlost aplikace
injekce a dobu aplikace injekce. Vyhodou je také
skute¢nost, Ze jehla je po celou dobu manipula-
ce ukrytd, pacient ji nevidi a nemusi se ji obavat.
Dalsi alternativu k zajisténi dostate¢né adheren-
ce pfi needle fobii ¢i omezujicich nezadoucich
ucincich injekeni lé¢by predstavuji peroralni 1éky.

K perordlnim 1ékdim fadime dimethyl-fuma-
rat, fingolimod, kladribin a teriflunomid. K nej-
bézné&jsim nezddoucim Ucinkdm zaznamenanym
u > 10 % nemocnych lécenych teriflunomidem
patif elevace jaternich enzymd, zejména alanin-
aminotransferdzy v Gvodnich $esti mésicich
(< 3nésobek normy), Ubytek vlasd az alopecie,
ddle nevolnost a prijmy s nechutenstvim mimé
az stredni intenzity. Je dllezité sdélit pacientovi,
Ze prljem, nauzea a alopecie jsou mirné az stied-
ni intenzity a pfechodného trvani. Reverzibilnf
Ubytek vlast az alopecie se obvykle stabilizuje
v pribéhu prvniho pdl roku lé¢by (O'Connor et
al, 2006; O'Connor et al, 2011; Vermersch et al,,
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2014). Z neZadoucich u¢inkd u pacientd uzivaji-
cich dimethyl-fumarat prevlddajf pfiznaky gastro-
intestinalni intolerance v podobé bolesti bficha,
nechutenstvi, nauzey, zvracenf, ale i prjmd. Tyto
komplikace nejsou nebezpecné, ale z pohledu
pacienta zna¢né nepffjemné a vétSinou odezni-
vaji po prvnich mésicich 1é¢by (Phillips et al., 2015).
Dalsim ¢astym priznakem je zrudnuti v obliceji,
dekoltu, popfipadé na koncetinach (tzv. flushing,
navaly horka), které se mlze objevovat 1-2 ho-
diny po uziti 1éku a mizi do 30 minut. Rovnéz se
nejednd o nebezpecny nezadouci Ucinek, avsak
tento prlvodnf jev [é¢by mUzZe byt limitujici pro
verejné vystupujici osoby (Prosperini et al., 2016).
Pi zvlddani gastrointestinalnich symptom u pa-
cientd lécenych dimethyl-fumaratem uzivajicich
plnou davku léku (2 x 240 mg) mdze byt uzite¢na
docasna redukce davky na polovinu. Mezi dalsi
doporucené postupy k mirnéni obtiZi patff do-
state¢nd hydratace, pravidelnd konzumace stravy
a pouzitl symptomatické medikace — loperamid
pfi prijmech, ondansetron pfi nauzee ¢ zvracen,
obecné inhibitory protonové pumpy pfi dyspep-
tickych obtizich (Phillips et al, 2015). Nejcastéjsimi
nezadoucimi Uc¢inky pfi lé¢bé fingolimodem jsou
virové chripkové infekce, sinusitidy, kasel, bolest
hlavy, zad nebo bficha a prajmy (Khatri, 2016).
Johnson et al. (2017) srovnali 1498 pacientd,
u kterych byla zahajena lé¢ba témito perordini-
mi DMDs: fingolimod (n = 185), dimethyl-fumarat
(n = 1,160) a teriflunomid (n = 143). Ve vztahu
k pacientlm lécenym fingolimodem, pacienti
podstupuijici lé¢bu dimethyl-fumardtem a te-
riflunomidem méli signifikantné kratsi MPR >
80% (Medication Possession Ratio — doba plné
pokryta lécbou) (OR=0,18;95% Cl =0,09-0,36; P
<0,001a0R=0,19;95% Cl=0,08-0,42; P < 0,001).
Z mechanismu pusobeni kladribinu vyplyva, ze
zpUsobuje lymfopenii, kterd byla v klinickych
studiich ocekdvanym nejcastéji referovanym
nezadoucim Ucinkem, ve vétsiné pfipadd pouze
lehkd az stfedné tézka. Z infekenich komplikact
v souvislosti s Ié¢bou kladribinem se ¢ast&ji vysky-
tovalo virové onemocnéni herpes zoster, zejména
u nemocnych s vyznamnou lymfopenii (Cook
et al, 2019). Kladribin tablety predstavuji zcela
komfortni aplika¢ni schéma 20 terapeutickych
dnf za Ctyfi roky a umoznuje dodrzet vysokou
adherenci k [é¢bé.

Alemtuzumab, natalizumab a ocrelizu-
mab jsou vyhrazeny k intraven6znimu podan.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky alemtuzu-
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mabu jsou bezprostfedni infuzni reakce jako
cefalea, nauzea, exantém, pyrexie, zimnice aj.
Tyto reakce v rlizné mife postihovaly ve viech
studiich vice nez 85 % pacient( (Ziemssen et al,,
2017). Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky lécby
natalizumabem patif hypersenzitivni nespecific-
ké infuzni reakce, které jsou v naprosté vétsiné
pripadl nezévazné (exantém, Unava, nauzea)
a urcité procento z nich pravdépodobné sou-
visf s vyskytem neutralizacnich protilatek proti
natalizumabu (Loonstra et al.,, 2019). U pacient(
léCenych ocrelizumabem patfily mezi nejcastéjsi
nezadoucf Uc¢inky mirné az stfedné zavazné in-
fuzni reakce, obvykle hldseny béhem prvni apli-
kace, které vsak podobné jako u natalizumabu Ci
alemtuzumabu nebyly nikterak zavazné (Hauser
et al,, 2017). Adherence k témto intravendzné
aplikovanym Iékdm je vysoka, coz vyplyva z nut-
nosti podani léciva ve specializovaném centru.
Gudesblatt et al. (2013) prokéazali, ze adherence
k natalizumabu poddvanému v 28dennim cyklu
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