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Roztrousena skler6za: adherence k lécbé
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Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé autoimunitni onemocnéni postihujici centrdlni nervovy systém. Soucasna lécba, zejména
pokud je nasazena v ¢asné fazi onemocnéni, dokaze zpomalit progresi onemocnéni, a tim i oddalit invaliditu pacienti. Adherence k Iéché
zcela zasadné prispiva k dosaZeni optimalnich vysledkii terapie, zlepSeni kvality Zivota pacienti i sniZzeni nakladii 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

RoztrouSena skleréza (RS) je
chronické zanétlivé demyelinizac¢ni
onemocnéni postihujici centralni ner-
vovy systém. Onemocnénim je v Evropé
postiZeno vice nez 700 000 pacientd,
celosvétové pak vice nez 2,5 miliént
(Browne et al., 2013). Jedna se o onemoc-
néni autoimunitni povahy. Pres zna¢né
pokroky v diagnostice a 1é¢bé tohoto za-
vazného onemocnéni zustava etiologie
RS neznama. Vysledky klinickych studii
a vyzkumu v8ak potvrzuji, Ze v€asnou
diagnostikou a lé¢bou RS v inicialnich
stadiich onemocnéni lze vyznamneé zpo-
malit jeji progresi, zachovat dlouhodobé
funkcénost a branit trvalému poskoze-
ni nervovych struktur (Tintoré, 2008).
Cilem imunomodulaéni 1é¢by RS je sni-
zeni Cetnosti relapsi, zmensSeni obje-
mu lézi, pokles poc¢tu aktivnich 1ézi na
MR nalezech, zpomaleni atrofie mozku
a progrese invalidity. DileZitym fak-
tem je sde€leni skute¢nosti pacientovi,
Ze tato lécba ,pouze” zpomali progresi
onemocnéni, ale nevede k vyléceni (Rio
Comabella et Montalban, 2011). V sou-
Casné dobé¢ lze u pacientdl s RS pouzit
teriflunomid (Aubagio), interferon be-
ta-la (Avonex, Rebif), interferon beta-
-1b (Extavia, Betaferon), peginterferon
beta-la (Plegridy), glatiramer acetat
(Copaxone), fingolimod (Gilenya), di-
methyl-fumarat (Tecfidera), kladribin
(Mavenclad), alemtuzumab (Lemtrada),
natalizumab (Tysabri) a ocrelizumab

(Ocrevus). Uéinnost téchto 1ékt primo
zavisi na pacientové adherenci k 1é¢bé
(Wingerchuk et Weinshenker, 2016).

Adherence je rozsah, ve kterém se
pacientovo chovani (uzivani 1é¢iv, dodr-
zovani rezimovych opatfeni) shoduje s ra-
dami zdravotnika nebo s 1é¢ebnymi stan-
dardy (Sabate, 2003). Adherence pacienta
k1é¢bé pak ovliviiuje zasadnim zptisobem
terapeutickou hodnotu predepsané me-
dikace. Monitorovani adherence by tedy
meélo tvorit nedilnou soucast péce o ne-
mocné, zejména v pripadé chronickych
onemocnéni vyzadujicich dlouhodobou
1é¢bu (Vytrisalova, 2009).

Adherence a lécbha RS

Znacna ekonomicka zatéz toho-
to chronického onemocnéni vyplyva
predevsim ze skutec¢nosti, Ze postihuje
nemocné v mlads$im véku, vede k vétsi
ztraté produktivity a snizeni kvality zi-
vota ve srovnani s jinymi onemocnénimi
(Sharac et al., 2010). Ackoliv je RS nevy-
lé¢itelné onemocnéni, 1é¢ebné strategie
modifikuji prabéh onemocnéni, prizni-
vé ovliviiuji symptomy a exacerbaci ne-
moci (relapsy). Tyto strategie pomahaji
nemocnym zvladat RS a zlep$uji jejich
kvalitu Zivota.

Léky modifikujici prabéh choro-
by (Disease-Modifying Drugs - DMDs)
ucinné snizuji cetnost relapsti a oddaluji
riziko nevratné progrese onemocnéni.
Presto je uznacné ¢asti pacientl za-
znamenana snizend adherence k 1é¢bé.

Pacienti s vysokou adherenci maji sni-
Zené riziko relapsii a relapsy jsou nizsi
intenzity, niZsi pocet hospitalizaci a zvy-
Senou kvalitu Zivota oproti pacientiim
s nizkou adherenci (Devonshire et al.,
2010; Steinberg et al., 2010; Tan et al.,
2011).

Z hlediska RS faktory, které maji
vztah k adherenci, jsou: dosazeni dlou-
hodobé remise onemocnéni, omezené
moznosti predikce onemocnéni, ,ne-
dostate¢nd“ znalost imunopatogeneze
nemoci, needle fobie, nezadouci G¢inky
l1é¢by ¢i kognitivni dysfunkce (Caon et
al.,, 2010; Holland et al., 2001; Treadaway
etal., 2009).

Aby byl lékar-specialista schopen
efektivné 1écCit pacienty s RS, je nezbyt-
né, aby porozumél faktortim, které jsou
vztaZzeny k adherenci k DMDs. Mnoho
studii s rozli¢nou metodikou a designem
zkoumalo faktory, které ovliviiuji adhe-
renci k 1é¢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 vy$si adherenci,
byly: vy$si vék pacienta, vyssi sebekazen
pacienta, nizsi vyskyt deprese a anxie-
ty, kladny vztah k Iékari, niz$i disabilita
a krats§i trvani nemoci.

Adherence a zpiisob

aplikace DMDs

V poslednich letech pribyva no-
vych DMDs, které jsou schvaleny pro
1é¢bu RS. K dispozici jsou preparaty k pe-
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roralnimu podani, k subkutanni, intra-
muskularni nebo intravenozni aplikaci.
Tti klinické studie srovnaly adherenci
k1é¢bé u injekénich a peroralnich 1éka
(Dionne et al., 2015; Munsell et al., 2015;
Shah et al., 2015). Prvni studie srovnavala
adherenci k 1é¢bé v zavislosti na cesté
podani a frekvenci podani 1é¢iva (Shah
et al., 2015). Autofri zjistili, Ze adherence
k 1é¢bé podavané peroralné jedenkrat
denné, peroralné dvakrat denné, sub-
kutanné trikrat tydné a intramuskular-
né jedenkrat tydné byla signifikantné
vyssinez k 1é¢bé subkutanné aplikované
obden ¢i denné. Druha studie srovnava-
la adherenci k 1éktim k intraven6znimu,
subkutannimu ¢i intramuskularnimu po-
dani oproti DMDs k peroralnimu podani
(Dionne et al., 2015). Signifikantné vyssi
podil bez vynechané davky lé¢iva byl
zjiStén u prvni skupiny (55 % pacienti
s peroralnimi léky (n=89), 70,8 % pa-
cientl se subkutanni nebo intramus-
kularni 1é¢bou (n=90) a 93,3 % pacien-
td s intravenozni 1é¢bou (n=30)). Treti
a rozsahla studie zahrnovala 7 207 pa-
cientll se subkutanni ¢i intramuskular-
ni lécbou RS a 1175 pacientt s peroralni
lé¢bou (Munsell et al., 2015). Statisticky
vyznamny rozdil mezi témito skupinami
nebyl zaznamenan.

Adherence, léky a pacient

Porozumeéni potrebadm a pre-
ferencim pacienta, stejné jako znalost
nezadoucich G¢ink, je nezbytné v roz-
hodovacim procesu o zahéajeni 1é¢by a ke
sniZeni rizika non-adherence.

Mezi injek¢ni léky patri interfero-
ny beta a glatiramer acetat. Nejcasté&jsi
nezadouci G¢inky interferont plynou
z formy podani 1éku a radime mezi né
riizné lokalni reakce v misté vpichu cha-
rakteru erytému, indurace, bolestivosti
¢i svédéni, pomérné zridkavé jsou za-
nekrdz, abscest a ulceraci (Kolb-Méurer
et al., 2015). K typickym neZzadoucim
ucinkim lécby interferonem beta pa-
tfi flu-like syndrom dany pyrogennim
efektem latky, ktera neni privadéna do
organismu fyziologickou cestou ve fyzio-
logickém mnozstvi. U rady pacienti ma
flu-like syndrom tendenci vymizet nebo
se béhem nékolika mésict aplikace injek-
ci vyrazné zmirnit (Bertoli et al., 2015).

K nejc¢astéjSim komplikacim pri 1é¢bé
glatiramer acetatem patfilokalni reakce
v misteé vpichu jako je erytém, bolest,
zatvrdnuti, pruritus, otok, zanét a pre-
citlivélost, které lze podstatné omezit
spravnou injek¢ni technikou a stri-
danim mist vpichu. U malého procenta
pacientt byl zejména pri dlouhodobém
podavani zaznamenan vyskyt lipoatrofie
podkozi (Wynn, 2019). Strach z injek¢-
ni 1é¢by byva ¢astou pri¢inou snizené
adherence. K ulehc¢eni aplikace lécCiva
vyznamné dopomohlo zavedeni auto-
injektort. Specifické postaveni zaujima
elektronicky autoaplikator RebiSmart,
ktery umoznuje nastavit potrebné pa-
rametry k aplikaci lé¢iva dle prani pa-
cienta, tzn. rychlost i hloubku vpichu,
rychlost aplikace injekce a dobu aplikace
injekce. Vyhodou je také skutecnost, Ze
jehla je po celou dobu manipulace ukry-
t4, pacient ji nevidi a nemusi se ji obavat.
Dal$i alternativu k zajiS§téni dostatecné
adherence pri needle fobii ¢i omezuji-
cich nezadoucich G¢incich injekéni lécby
predstavuji peroralni 1éky.

K peroralnim 1ékam radime di-
methyl-fumarat, fingolimod, kladribin
a teriflunomid. K nejbéznéjsim nezado-
ucim GCinktim zaznamenanym u = 10 %
nemocnych lé¢enych teriflunomidem
patri elevace jaternich enzymf, zejména
alaninaminotransferazy v ivodnich Ses-
ti mésicich (< 3nasobek normy), tbytek
vlasti az alopecie, dale nevolnost a prij-
my s nechutenstvim mirné az stredni in-
tenzity. Je diilezité sdélit pacientovi, Ze
prijem, nauzea a alopecie jsou mirné az
stfedni intenzity a prechodného trvani.
Reverzibilni ibytek vlasti aZ alopecie se
obvykle stabilizuje v prabéhu prvniho
pul roku lé¢by (O’Connor et al., 2006;
O’Connor et al., 2011; Vermersch et al.,,
2014). Z nezadoucich G¢inkl u pacientt
uzivajicich dimethyl-fumarat prevladaji
priznaky gastrointestinalni intolerance
v podobé bolesti bricha, nechutenstvi,
nauzey, zvraceni, ale i prijmd. Tyto kom-
plikace nejsou nebezpecné, ale z pohledu
pacienta zna¢n€ neptijemné a vétSinou
odeznivaji po prvnich mésicich 1é¢-
by (Phillips et al., 2015). Dal§im ¢astym
priznakem je zrudnuti v obliceji, dekoltu,
popripadé na koncetinach (tzv. flushing,
navaly horka), které se mtZe objevovat 1-2
hodiny po uziti 1éku a mizi do 30 minut.

RovnézZ se nejedna o nebezpecny nezado-
uci tcinek, avak tento privodni jev 1écby
muze byt limitujici pro verejné vystu-
pujici osoby (Prosperini et al., 2016). Pri
zvladani gastrointestinalnich symptomu
u pacientu lé¢enych dimethyl-fumara-
tem uzivajicich plnou davku léku (2x240
mg) mlze byt uzite¢na doc¢asna redukce
davky na polovinu. Mezi dalsi doporucené
postupy k mirnéni obtizi patri dostate¢na
hydratace, pravidelna konzumace stravy
a pouziti symptomatické medikace - lo-
peramid pri prijmech, ondansetron pii
nauzee Ci zvraceni, obecné inhibitory
protonové pumpy pri dyspeptickych ob-
tizich (Phillips et al., 2015). Nej¢astéjSimi
nezadoucimi ucinky pri 1écbé fingoli-
modem jsou virové chripkové infekce,
sinusitidy, kaSel, bolest hlavy, zad nebo
bricha a prijmy (Khatri, 2016). Johnson et
al. (2017) srovnali 1498 pacientt, u kterych
byla zahajena 1é¢ba témito peroralnimi
DMDs: fingolimod (n = 185), dimethyl-
-fumarat (n = 1,160) a teriflunomid (n =
143). Ve vztahu k pacienttim léCenym fin-
golimodem, pacienti podstupujici 1écbu
dimethyl-fumaratem a teriflunomidem
meli signifikantné krat$i MPR = 80%
(Medication Possession Ratio — doba pl-
né pokryta lé¢bou) (OR = 0,18; 95% CI =
0,09-0,36; P < 0,0012 OR = 0,19; 95% CI =
0,08-0,42; P < 0,001). Z mechanismu pt-
sobeni kladribinu vyplyva, ze zptisobuje
lymfopenii, ktera byla v klinickych stu-
diich o¢ekavanym nejcastéji referovanym
nezadoucim uc¢inkem, ve véts§iné pripadl
pouze lehka az stredné tézka. Z infeké-
nich komplikaci v souvislosti s 1é¢bou
kladribinem se ¢astéji vyskytovalo virové
onemocnéni herpes zoster, zejména u ne-
mocnych s vyznamnou lymfopenii (Cook
et al., 2019). Kladribin tablety predstavuji
zcela komfortni aplika¢ni schéma 20 tera-
peutickych dni za ¢tyfi roky a umoziuje
dodrzet vysokou adherenci k 1écbé.
Alemtuzumab, natalizumab
a ocrelizumab jsou vyhrazeny k intrave-
néznimu podani. NejCastéj§imi nezado-
ucimi G¢inky alemtuzumabu jsou bez-
prostredni infuzni reakce jako cefalea,
nauzea, exantém, pyrexie, zimnice aj.
Tyto reakce v rtizné mire postihovaly ve
vSech studiich vice nez 85 % pacientt
(Ziemssen et al., 2017). Mezi nejcastejsi
nezadouci G¢inky 1é¢by natalizumabem
patfihypersenzitivni nespecifické infuzni
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reakce, které jsou v naprosté vétsine pri-
padl nezavazné (exantém, inava, nauzea)
a urcité procento z nich pravdépodob-
né souvisi s vyskytem neutraliza¢nich
protilatek proti natalizumabu (Loonstra
et al.,, 2019). U pacientti lé¢enych ocreli-
zumabem patfily mezi nejastéjsi neza-
douci t¢inky mirné az stredné zavazné
infuzni reakce, obvykle hlaSeny béhem
prvni aplikace, které vSak podobneé jako
u natalizumabu ¢i alemtuzumabu neby-
ly nikterak zavazné (Hauser et al., 2017).
Adherence k témto intravenézné apli-
kovanym lékdim je vysoka, coz vyplyva
z nutnosti podani 1éciva ve specializo-
vaném centru. Gudesblatt et al. (2013)
prokazali, ze adherence k natalizumabu
podavanému v 28dennim cyklu v realné
klinické praxi byla v pribéhu pétiletého
sledovani pacientti vice nez 90 %.

Motivace pacienta k dlouhodobé
adherenci je nadéje ve zpomaleni progre-
se onemocnéni, pacienti jsou motivovani
k1é¢bé, pokud se ,citi dobr'e” (De Ceuninck
Van Capelle et al., 2017; Van Reenen et al.,
2019). Visser et al. (2019) analyzovali vice
nez 3000 publikaci tykajicich se 1é¢by RS
adherence, pocitti a preferenci pacientti.
Nejcastejsi davod ukonceni lé¢by DMDs
byla pritomnost nezadoucich ti¢inka lécby
(n =12[6-48%)]), nasledovana rozhodnutim
pacienta (n = 7 [4-38%]) a nedostatecna
ucinnost1écby (n = 6 [2-34%]). Nejcastejsi
pri¢inou non-adherence bylo zapomenuti
uziti medikace. Toto mtze byt nasled-
kem kognitivniho deficitu nebo ,inavou*
z dlouhodobé lécby (Lugaresi et al., 2014;
Crawford et al., 2014).

Zaver

I kdyZ je RS v sou¢asné dobé na-
dale nevylécitelné onemocnéni, lé¢ba RS
dava pacienttim nadéji ve zpomaleni ne-
vratné progrese RS a rovnéz v zachovani
uspokojivé kvality Zivota. Hlavni moz-
nosti Gspésné 1é¢by RS zlstava opako-
vany kontakt s nemocnym, zalozeny na
principu vzajemné divéry, trpélivého
a vnimavého naslouchani, vysvétlovani
principt jednotlivych terapeutickych
postupt a zakladniho smyslu celé 1é¢-
by. Jakékoli zvySeni efektivity procest
a faktort ovliviiujici adherenci miiZze mit
mnohem vétsi dopad na zdravi pacienti
neZ jakékoli zlepSeni jednotlivych medi-
cinskych postupu.
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