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Roztroušená skleróza: adherence k léčbě
MUDr. Zbyšek Pavelek, Ph.D., MUDr. Simona Halúsková, MUDr. Jana Šarláková,prof. MUDr. Martin Vališ, Ph.D., FEAN
Neurologická klinika LF a FN Hradec Králové

Roztroušená skleróza (RS) je chronické zánětlivé autoimunitní onemocnění postihující centrální nervový systém. Současná léčba, zejména 
pokud je nasazena v časné fázi onemocnění, dokáže zpomalit progresi onemocnění, a tím i oddálit invaliditu pacientů. Adherence k léčbě 
zcela zásadně přispívá k dosažení optimálních výsledků terapie, zlepšení kvality života pacientů i snížení nákladů na zdravotní péči. 
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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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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je 

chronické zánětlivé demyelinizační 
onemocnění postihující centrální ner-
vový systém. Onemocněním je v Evropě 
postiženo více než 700 000 pacientů, 
celosvětově pak více než 2,5 miliónů 
(Browne et al., 2013). Jedná se o onemoc-
nění autoimunitní povahy. Přes značné 
pokroky v diagnostice a léčbě tohoto zá-
važného onemocnění zůstává etiologie 
RS neznámá. Výsledky klinických studií 
a výzkumů však potvrzují, že včasnou 
diagnostikou a léčbou RS v iniciálních 
stadiích onemocnění lze významně zpo-
malit její progresi, zachovat dlouhodobě 
funkčnost a bránit trvalému poškoze-
ní nervových struktur (Tintoré, 2008). 
Cílem imunomodulační léčby RS je sní-
žení četnosti relapsů, zmenšení obje-
mu lézí, pokles počtu aktivních lézí na 
MR nálezech, zpomalení atrofie mozku 
a progrese invalidity. Důležitým fak-
tem je sdělení skutečnosti pacientovi, 
že tato léčba „pouze“ zpomalí progresi 
onemocnění, ale nevede k vyléčení (Río 
Comabella et Montalban, 2011). V sou-
časné době lze u pacientů s RS použít 
teriflunomid (Aubagio), interferon be-
ta-1a (Avonex, Rebif), interferon beta-
-1b (Extavia, Betaferon), peginterferon
beta-1a (Plegridy), glatiramer acetát
(Copaxone), fingolimod (Gilenya), di-
methyl-fumarát (Tecfidera), kladribin
(Mavenclad), alemtuzumab (Lemtrada),
natalizumab (Tysabri) a ocrelizumab

(Ocrevus). Účinnost těchto léků přímo 
závisí na pacientově adherenci k léčbě 
(Wingerchuk et Weinshenker, 2016).

Adherence je rozsah, ve kterém se 
pacientovo chování (užívání léčiv, dodr-
žování režimových opatření) shoduje s ra-
dami zdravotníka nebo s léčebnými stan-
dardy (Sabate, 2003). Adherence pacienta 
k léčbě pak ovlivňuje zásadním způsobem 
terapeutickou hodnotu předepsané me-
dikace. Monitorování adherence by tedy 
mělo tvořit nedílnou součást péče o ne-
mocné, zejména v případě chronických 
onemocnění vyžadujících dlouhodobou 
léčbu (Vytřísalová, 2009).

Adherence a léčba RS
Značná ekonomická zátěž toho-

to chronického onemocnění vyplývá 
především ze skutečnosti, že postihuje 
nemocné v mladším věku, vede k větší 
ztrátě produktivity a snížení kvality ži-
vota ve srovnání s jinými onemocněními 
(Sharac et al., 2010). Ačkoliv je RS nevy-
léčitelné onemocnění, léčebné strategie 
modifikují průběh onemocnění, přízni-
vě ovlivňují symptomy a exacerbaci ne-
moci (relapsy). Tyto strategie pomáhají 
nemocným zvládat RS a zlepšují jejich 
kvalitu života.

Léky modifikující průběh choro-
by (Disease-Modifying Drugs – DMDs) 
účinně snižují četnost relapsů a oddalují 
riziko nevratné progrese onemocnění. 
Přesto je u značné části pacientů za-
znamenána snížená adherence k léčbě. 

Pacienti s vysokou adherencí mají sní-
žené riziko relapsů a relapsy jsou nižší 
intenzity, nižší počet hospitalizací a zvý-
šenou kvalitu života oproti pacientům 
s nízkou adherencí (Devonshire et al., 
2010; Steinberg et al., 2010; Tan et al., 
2011).

Z hlediska RS faktory, které mají 
vztah k adherenci, jsou: dosažení dlou-
hodobé remise onemocnění, omezené 
možnosti predikce onemocnění, „ne-
dostatečná“ znalost imunopatogeneze 
nemoci, needle fobie, nežádoucí účinky 
léčby či kognitivní dysfunkce (Caon et 
al., 2010; Holland et al., 2001; Treadaway 
et al., 2009).

Aby byl lékař-specialista schopen 
efektivně léčit pacienty s RS, je nezbyt-
né, aby porozuměl faktorům, které jsou 
vztaženy k adherenci k DMDs. Mnoho 
studií s rozličnou metodikou a designem 
zkoumalo faktory, které ovlivňují adhe-
renci k léčbě RS (Devonshire et al., 2010; 
Fraser et al., 2004; Kozma et al., 2014; 
Turner et al., 2007; Vališ et al., 2020). 
Faktory, které vedly k vyšší adherenci, 
byly: vyšší věk pacienta, vyšší sebekázeň 
pacienta, nižší výskyt deprese a anxie-
ty, kladný vztah k lékaři, nižší disabilita 
a kratší trvání nemoci.

Adherence a způsob 
aplikace DMDs
V posledních letech přibývá no-

vých DMDs, které jsou schváleny pro 
léčbu RS. K dispozici jsou preparáty k pe-
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rorálnímu podání, k subkutánní, intra-
muskulární nebo intravenózní aplikaci. 
Tři klinické studie srovnaly adherenci 
k léčbě u injekčních a perorálních léků 
(Dionne et al., 2015; Munsell et al., 2015; 
Shah et al., 2015). První studie srovnávala 
adherenci k léčbě v závislosti na cestě 
podání a frekvenci podání léčiva (Shah 
et al., 2015). Autoři zjistili, že adherence 
k léčbě podávané perorálně jedenkrát 
denně, perorálně dvakrát denně, sub-
kutánně třikrát týdně a intramuskulár-
ně jedenkrát týdně byla signifikantně 
vyšší než k léčbě subkutánně aplikované 
obden či denně. Druhá studie srovnáva-
la adherenci k lékům k intravenóznímu, 
subkutánnímu či intramuskulárnímu po-
dání oproti DMDs k perorálnímu podání 
(Dionne et al., 2015). Signifikantně vyšší 
podíl bez vynechané dávky léčiva byl 
zjištěn u první skupiny (55 % pacientů 
s perorálními léky (n = 89), 70,8 % pa-
cientů se subkutánní nebo intramus-
kulární léčbou (n = 90) a 93,3 % pacien-
tů s intravenózní léčbou (n = 30)). Třetí 
a rozsáhlá studie zahrnovala 7 207 pa-
cientů se subkutánní či intramuskulár-
ní léčbou RS a 1 175 pacientů s perorální 
léčbou (Munsell et al., 2015). Statisticky 
významný rozdíl mezi těmito skupinami 
nebyl zaznamenán.

Adherence, léky a pacient
Porozumění potřebám a pre-

ferencím pacienta, stejně jako znalost 
nežádoucích účinků, je nezbytné v roz-
hodovacím procesu o zahájení léčby a ke 
snížení rizika non-adherence. 

Mezi injekční léky patří interfero-
ny beta a glatiramer acetát. Nejčastější 
nežádoucí účinky interferonů plynou 
z formy podání léku a řadíme mezi ně 
různé lokální reakce v místě vpichu cha-
rakteru erytému, indurace, bolestivosti 
či svědění, poměrně zřídkavé jsou zá-
važnější komplikace ve formě kožních 
nekróz, abscesů a ulcerací (Kolb-Mäurer 
et al., 2015). K typickým nežádoucím 
účinkům léčby interferonem beta pa-
tří flu-like syndrom daný pyrogenním 
efektem látky, která není přiváděna do 
organismu fyziologickou cestou ve fyzio-
logickém množství. U řady pacientů má 
flu-like syndrom tendenci vymizet nebo 
se během několika měsíců aplikace injek-
cí výrazně zmírnit (Bertoli et al., 2015). 

K nejčastějším komplikacím při léčbě 
glatiramer acetátem patří lokální reakce 
v místě vpichu jako je erytém, bolest, 
zatvrdnutí, pruritus, otok, zánět a pře-
citlivělost, které lze podstatně omezit 
správnou injekční technikou a stří-
dáním míst vpichu. U malého procenta 
pacientů byl zejména při dlouhodobém 
podávání zaznamenán výskyt lipoatrofie 
podkoží (Wynn, 2019). Strach z injekč-
ní léčby bývá častou příčinou snížené 
adherence. K ulehčení aplikace léčiva 
významně dopomohlo zavedení auto-
injektorů. Specifické postavení zaujímá 
elektronický autoaplikátor RebiSmart, 
který umožňuje nastavit potřebné pa-
rametry k aplikaci léčiva dle přání pa-
cienta, tzn. rychlost i hloubku vpichu, 
rychlost aplikace injekce a dobu aplikace 
injekce. Výhodou je také skutečnost, že 
jehla je po celou dobu manipulace ukry-
tá, pacient ji nevidí a nemusí se jí obávat. 
Další alternativu k zajištění dostatečné 
adherence při needle fobii či omezují-
cích nežádoucích účincích injekční léčby 
představují perorální léky.

K perorálním lékům řadíme di-
methyl-fumarát, fingolimod, kladribin 
a teriflunomid. K nejběžnějším nežádo-
ucím účinkům zaznamenaným u ≥ 10 % 
nemocných léčených teriflunomidem 
patří elevace jaterních enzymů, zejména 
alanin aminotransferázy v úvodních šes-
ti měsících (≤ 3násobek normy), úbytek 
vlasů až alopecie, dále nevolnost a průj-
my s nechutenstvím mírné až střední in-
tenzity. Je důležité sdělit pacientovi, že 
průjem, nauzea a alopecie jsou mírné až 
střední intenzity a přechodného trvání. 
Reverzibilní úbytek vlasů až alopecie se 
obvykle stabilizuje v průběhu prvního 
půl roku léčby (O’Connor et al., 2006; 
O’Connor et al., 2011; Vermersch et al., 
2014). Z nežádoucích účinků u pacientů 
užívajících dimethyl-fumarát převládají 
příznaky gastrointestinální intolerance 
v podobě bolestí břicha, nechutenství, 
nauzey, zvracení, ale i průjmů. Tyto kom-
plikace nejsou nebezpečné, ale z pohledu 
pacienta značně nepříjemné a většinou 
odeznívají po prvních měsících léč-
by (Phillips et al., 2015). Dalším častým 
příznakem je zrudnutí v obličeji, dekoltu, 
popřípadě na končetinách (tzv. flushing, 
návaly horka), které se může objevovat 1–2 
hodiny po užití léku a mizí do 30 minut. 

Rovněž se nejedná o nebezpečný nežádo-
ucí účinek, avšak tento průvodní jev léčby 
může být limitující pro veřejně vystu-
pující osoby (Prosperini et al., 2016). Při 
zvládání gastrointestinálních symptomů 
u pacientů léčených dimethyl-fumará-
tem užívajících plnou dávku léku (2 × 240 
mg) může být užitečná dočasná redukce 
dávky na polovinu. Mezi další doporučené 
postupy k mírnění obtíží patří dostatečná 
hydratace, pravidelná konzumace stravy 
a použití symptomatické medikace – lo-
peramid při průjmech, ondansetron při 
nauzee či zvracení, obecně inhibitory 
protonové pumpy při dyspeptických ob-
tížích (Phillips et al., 2015). Nejčastějšími 
nežádoucími účinky při léčbě fingoli-
modem jsou virové chřipkové infekce, 
sinusitidy, kašel, bolest hlavy, zad nebo 
břicha a průjmy (Khatri, 2016). Johnson et 
al. (2017) srovnali 1 498 pacientů, u kterých 
byla zahájena léčba těmito perorálními 
DMDs: fingolimod (n = 185), dimethyl-
-fumarát (n = 1,160) a teriflunomid (n = 
143). Ve vztahu k pacientům léčeným fin-
golimodem, pacienti podstupující léčbu 
dimethyl-fumarátem a teriflunomidem 
měli signifikantně kratší MPR ≥ 80 % 
(Medication Possession Ratio – doba pl-
ně pokrytá léčbou) (OR = 0,18; 95 % CI = 
0,09–0,36; P < 0,001 a OR = 0,19; 95 % CI = 
0,08–0,42; P < 0,001). Z mechanismu pů-
sobení kladribinu vyplývá, že způsobuje 
lymfopenii, která byla v klinických stu-
diích očekávaným nejčastěji referovaným 
nežádoucím účinkem, ve většině případů 
pouze lehká až středně těžká. Z infekč-
ních komplikací v souvislosti s léčbou 
kladribinem se častěji vyskytovalo virové 
onemocnění herpes zoster, zejména u ne-
mocných s významnou lymfopenií (Cook 
et al., 2019). Kladribin tablety představují 
zcela komfortní aplikační schéma 20 tera-
peutických dní za čtyři roky a umožňuje 
dodržet vysokou adherenci k léčbě. 

Alemtuzumab, natalizumab 
a ocrelizumab jsou vyhrazeny k intrave-
nóznímu podání. Nejčastějšími nežádo-
ucími účinky alemtuzumabu jsou bez-
prostřední infuzní reakce jako cefalea, 
nauzea, exantém, pyrexie, zimnice aj. 
Tyto reakce v různé míře postihovaly ve 
všech studiích více než 85 % pacientů 
(Ziemssen et al., 2017). Mezi nejčastější 
nežádoucí účinky léčby natalizumabem 
patří hypersenzitivní nespecifické infuzní 
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reakce, které jsou v naprosté většině pří-
padů nezávažné (exantém, únava, nauzea) 
a určité procento z nich pravděpodob-
ně souvisí s výskytem neutralizačních 
protilátek proti natalizumabu (Loonstra 
et al., 2019). U pacientů léčených ocreli-
zumabem patřily mezi nejčastější nežá-
doucí účinky mírné až středně závažné 
infuzní reakce, obvykle hlášeny během 
první aplikace, které však podobně jako 
u natalizumabu či alemtuzumabu neby-
ly nikterak závažné (Hauser et al., 2017). 
Adherence k těmto intravenózně apli-
kovaným lékům je vysoká, což vyplývá 
z nutnosti podání léčiva ve specializo-
vaném centru. Gudesblatt et al. (2013) 
prokázali, že adherence k natalizumabu 
podávanému v 28denním cyklu v reálné 
klinické praxi byla v průběhu pětiletého 
sledování pacientů více než 90 %.

Motivace pacienta k dlouhodobé 
adherenci je naděje ve zpomalení progre-
se onemocnění, pacienti jsou motivování 
k léčbě, pokud se „cítí dobře“ (De Ceuninck 
Van Capelle et al., 2017; Van Reenen et al., 
2019). Visser et al. (2019) analyzovali více 
než 3 000 publikací týkajících se léčby RS 
adherence, pocitů a preferencí pacientů. 
Nejčastější důvod ukončení léčby DMDs 
byla přítomnost nežádoucích účinků léčby 
(n = 12 [6–48 %]), následována rozhodnutím 
pacienta (n = 7 [4–38 %]) a nedostatečná 
účinnost léčby (n = 6 [2–34 %]). Nejčastější 
příčinou non-adherence bylo zapomenutí 
užití medikace. Toto může být násled-
kem kognitivního deficitu nebo „únavou“ 
z dlouhodobé léčby (Lugaresi et al., 2014; 
Crawford et al., 2014). 

Závěr 
I když je RS v současné době na-

dále nevyléčitelné onemocnění, léčba RS 
dává pacientům naději ve zpomalení ne-
vratné progrese RS a rovněž v zachování 
uspokojivé kvality života. Hlavní mož-
ností úspěšné léčby RS zůstává opako-
vaný kontakt s nemocným, založený na 
principu vzájemné důvěry, trpělivého 
a vnímavého naslouchání, vysvětlování 
principů jednotlivých terapeutických 
postupů a základního smyslu celé léč-
by. Jakékoli zvýšení efektivity procesů 
a faktorů ovlivňující adherenci může mít 
mnohem větší dopad na zdraví pacientů 
než jakékoli zlepšení jednotlivých medi-
cínských postupů.
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