
www.neurologiepropraxi.cz   /  Neurol. praxi 2018; 19(3): 206–208  /  NEUROLOGIE PRO PRAXI 205

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Súčasné možnosti dlhodobej liečby roztrúsenej sklerózy: výhody a nevýhody perorálnej liečby roztrúsenej sklerózy

Súčasné možnosti dlhodobej liečby 
roztrúsenej sklerózy: výhody a nevýhody 
perorálnej liečby roztrúsenej sklerózy
MUDr. Zuzana Matejčíková, Ph.D. 
Neurologická klinika, Fakultná nemocnica Olomouc

V súčasnej dobe pribúda stále viac DMD (disease-modifying drugs) v liečbe roztrúsenej sklerózy. V minulosti boli k dispozícii iba 
parenterálne preparáty, ale v dnešnej dobe sú už k dispozícii aj preparáty perorálne. Z perorálnych preparátov sa jedná o teriflu-
nomid patriaci do DMD prvej línie, fingolimod a dimethyl fumarát patriace do DMD druhej línie. Tak ako parenterálne preparáty 
aj perorálne majú svoje výhody, ale aj nevýhody a nežiaduce účinky spojené s liečbou.
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The current long-term treatment of multiple sclerosis: the advantages and disadvantages of oral treatment

Nowadays, there is increasng possibilities of DMD (disease-modifying drugs) in treatment of multiple sclerosis (MS). There were 
available only parenteral therapy in the past. Now, there are available also oral forms of DMD therapy. This is teriflunomide from 
first line DMD therapy and fingolimod and dimetfyl fumarate from second line therapy. These oral forms also have any advantages 
and disadvantages so as parenteral forms. 
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Úvod: Prehľad možností 
súčasnej dlhodobej terapie 
roztrúsenej sklerózy

Roztrúsená skleróza (RS) je závažné invalidi-

zujúce ochorenie, ktoré si vyžaduje včasnú dia-

gnostiku a zároveň včasné zahájenie adekvátnej 

liečby. V súčasnej dobe pribúda stále viac pre-

parátov DMD (disease-modifying drugs). Podľa 

účinnosti terapie rozdeľujeme DMD do dvoch 

línií. V súčasnej dobe je v Českej republike regis-

trovaných a hradených z prostriedkov verejného 

zdravotného poistenia niekoľko preparátov. Do 

DMD prvej línie patria prevážne injekčné formy, 

tj. interferon beta 1a (aplikuje sa 1× týždenne 

intramuskulárne, jedenkrát za dva týždne alebo 

3× týždenne subkutánne), interferon beta 1b 

(aplikuje sa obdeň subkutánne) a v neposlednej 

rade glatiramer acetát (aplikuje sa 3× týždenne 

alebo každý deň subkutánne). Jediným perorál-

nym preparátom 1. línie je teriflunomid (užíva 

sa 1× denne).

Pri neúčinnosti DMD prvej línie sú pa-

cienti eskalovaní na účinnejšiu terapiu. Za 

neúčinnosť terapie sa považujú pretrváva

júce relapsy, dokázaná aktivita pri vyšetrení 

magnetickou rezonanciou alebo progresia 

dizability, ku ktorej dôjde aj napriek DMD prvej 

línie. V tejto línii, čo sa týka účinnosti, môžeme 

rozdeliť preparáty na dve skupiny. Najúčinnejší 

zo súčasnej terapie je natalizumab (aplikuje sa 

intravenózne 1x za 4 týždne) a alemtuzumab 

(aplikuje sa intravenózne v dvoch cykloch 

s odstupom jedného roku, počas prvého cyklu 

sa podáva päť infúzií a počas druhého cyklu 

tri infúzie). Medzi týmito dvoma preparátmi 

a DMD prvej línie sa z hľadiska účinnosti na-

chádzajú ešte dve perorálne liečivá, tj. fingo-

limod (užíva sa jedenkrát denne) a dimethyl 

fumarát (užíva sa dvakrát denne).

Každý z vyššie uvedených preparátov má 

svoje výhody aj nevýhody. Všeobecne sa dá 

povedať, že čím vyššia účinnosť terapie, tým je 

vyššie riziko závažnejších nežiaducich účinkov. 

Platí, že DMD preparáty druhej línie sú účinnejšie 

ako preparáty druhej línie, ale zároveň vyžadujú 

aj väčšiu obozretnosť pri nasadzovaní terapie 

a pri monitorácii behom liečby. 

Uvedenou DMD terapiou môžeme v súčas-

nej dobe liečiť pacientov po prvej demyelini-

začnej príhode alebo pacientov s relabujúcou 

remitentou RS. Nemáme zatiaľ k dispozícii DMD 

pre progresívne formy RS, aj keď v dohľadnej 

dobe by mohla byť k dispozícii aj pre tieto for-

my.
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Výhody a nevýhody 
teriflunomidu jako léčby 
první línie v porovnaní 
s parenterálními preparáty

Nasadenie terapie by malo byť u každého 

pacienta prísne individuálne. Jednotlivé mož-

nosti terapie je nutné s pacientom starostlivo 

prebrať a na zreteľ je potrebné brať aj pacientove 

komorbidity. Dôležité je zodpovedať otázky, či je 

pacient schopný injekčnej autoaplikácie alebo 

preferuje perorálne užívanie. Pokiaľ je pacient-

kou žena vo fertilnom veku, je potrebné zistiť, 

či plánuje tehotenstvo. Keďže každá liečba má 

svoje úskalia, je nemenej dôležité zistiť, ktoré 

z možných nežiaducich účinkov sú pre pacienta 

najviac limitujúce v jeho bežnom živote. A v ne-

poslednej rade je nutné pacientovi vysvetliť 

nutnosť pravidelných kontrol. Toto všetko sú 

dôležité aspekty pri rozhodovaní o nasadení 

adekvátnej terapie. 

Ako bolo uvedené vyššie jediným pero-

rálnym preparátom v tejto línii je teriflunomid, 

ktorý sa užíva v dávke 14 mg jedenkrát denne. 

Vzhľadom k spôsobu užívania, porovnateľnej 

účinnosti v rámci prvej línie, bezpečnostnému 

profilu a minimálnemu výskytu nežiaducich 

účinkov, má v prvej línii nezastupiteľné miesto. 

Jedná sa o aktívny metabolit leflunomidu, kto-

rý sa používa v terapii reumatoidnej artritídy. 

Viaže sa na mitochondriálny enzým dihydroortát 

dehydrogenázu, čím inhibuje syntézu pyrimidí-

nov u rýchlo proliferujúcich buniek, medzi ktoré 

patria aj rýchlo sa deliace aktívne T-lymfocyty 

a B-lymfocyty uplatňujúce sa v etiopatogéneze 

RS. Pyrimidín je potrebný k replikácii DNA (Miller, 

2017). Účinnosť liečby teriflunomidom je porov-

nateľná s ostatnými liečivými prípravkami prvej 

línie. V štúdií TENERE bola porovnávaná účinnosť 

teriflunomidu v dávke 7mg perorálne 1× denne, 

14 mg perorálne 1× denne a interferonu be-

ta 1a aplikovaného 3× týždenne subkutánne. 

Významný rozdiel medzi účinnosťou terifluno-

midu 14 mg a interferomu beta 1a nebol doká-

zaný, ročný výskyt atak bol približne rovnaký, 

a to u teriflunomidu 0,259 a u interferonu beta 

1a 0,216 (Vermersch et al., 2014). 

Pre pacienta je určite výhodou perorálne 

užitie, pri ktorom nie je nutná úprava stravo-

vacích návykov, pretože jedlo nemá vplyv na 

jeho farmakokinetiku, viaže sa na plazmatické 

bielkoviny a jeho hlavná zložka je detekovateľná 

v plazme. Nezmenená látka je vylučovaná žlčou. 

Eliminácia teriflunomidu z plazmy je však veľmi 

pomalá (Guarnera et Bramanti, Mazzon, 2017). 

Bezpečnostný profil teriflunomidu bol ove-

rený 12 ročným sledovaním v programe klinic-

kého vývoja. Liečba je pacientami veľmi dobre 

tolerovaná a nežiaduce účinky sú obvykle mier-

ne a prechodné. Medzi tieto nežiaduce účinky 

patria gastrointestinálne ťažkosti, elevácia pe-

čeňových testov, útlm kostnej drene a zvýšenie 

krvného tlaku. U niektorých pacientov sa zvyšuje 

frekvencia infekcií, najmä horných dýchacích 

ciest. V úvode liečby sa môže vyskytnúť aj vy-

padávanie vlasov, ale podľa štúdií sa kvalita aj 

množstvo vlasov v priebehu prvého polroka 

obnovia (Miller, 2017). 

Zvýšenú opatrnosť je potrebné mať pri lieč-

be žien vo fertilnom veku, pretože tento preparát 

má teratogénny potenciál a zároveň má dlhý 

eliminačný polčas, 8 mesiacov až 2 roky. Ženy 

vo fertilnom veku by preto mali užívať počas 

liečby teriflunomidom účinnú antikoncepciu 

(Kieseier et Benamor, 2014). V prípade nežiadu-

cich účinkov alebo zistenia gravidity je možná 

zrýchlená eliminácia teriflunomidu z organizmu. 

K dispozícii sú dve možnosti. Prvou je užíva-

nie cholestyraminu v dávke 8 g 3× denne po 

dobu 11 dní. Druhou možnosťou je užívanie 

aktívneho uhlia v dávke 50 g denne po dobu 

11 dní. Častejšie používanou je prvá možnosť. 

Kontrolné odbery hladiny teriflunomidu v krvi 

sa robia 12. deň od začiatku užívania cholesty-

raminu a ďalšia kontrola s odstupom ďalších 14 

dní. Obidva výsledky musia byť negatívne, t.j. 

hladina teriflunomidu pod 0,02 mg/l. Pokiaľ by 

bola jedna alebo obidve skúšky pozitívne, musí 

sa eliminačný proces opakovať (Davenport et 

al., 2016). 

Výhodou pre pacientov, ktorí často cestu-

jú, je aj to, že tablety nie je nutné uchovávať 

v chlade oproti injekčným preparátom. Ďalšou 

výhodou oproti injekčným preparátom je ne-

prítomnosť lokálnych reakcií po aplikácii, ktoré 

u niektorých pacientov na injekčnej terapii 

bývajú výrazné. Taktiež sa pri tomto preparáte 

nevyskytujú celkové reakcie charakteru chrípko-

vých príznakov. Týmto preparátom sa otvorila aj 

možnosť liečby pacientov s takzvanou needle 

– fóbiou (strachom z aplikácie injekcií). 

Nevýhodou teriflunomidu je práve jeho te-

ratogénny potenciál a preto tehotenstvo u žien 

vo fertilnom veku je nutné plánovať. Pri liečbe 

interferónmi a glatiramer acetátom je možnosť 

vysadenia preparátu po potvrdení tehotenstva. 

Rozdiel oproti injekčným preparátom je aj v tom, 

že počas prvého polroka je nutné odoberať krv 

na pečeňové testy jedenkrát za dva týždne, pre-

tože pri tejto liečbe dochádza častejšie k elevácii 

pečeňových enzýmov ako u iných preparátov. 

Vzhľadom k tomu, že každý liečivý prípravok 

z prvej línie má svoje výhody aj nevýhody, mu-

sia byť pri výbere vhodnej terapie zohľadnené 

všetky aspekty uvedené na začiatku kapitoly. 

Výhody a nevýhody 
perorálnych preparátov 
druhej línie (fingolimod 
a dimethyl fumarát)

Z tejto línie sú v súčasnej dobe k dispozícii 

dva perorálne preparáty. Jedným je fingolimod 

a druhým je dimethyl fumarát. Tieto dva pre-

paráty je možné nasadiť už po prvom stredne 

ťažkom alebo ťažkom relapse, ktorý sa vyskytne 

pri DMD prvej línie. 

Finolimod je podávaný v dávke 0,5 g 1× de-

nne. Fingolimod je modulátor sfingosin 1 – fos-

fátového receptoru, je metabolizovaný sfingosin 

kinázou na aktívny metabolit fingolimod fosfát, 

ktorý sa viaže na S1P1 receptor v lymfocytoch. 

Mechanizmus jeho účinku spočíva v inhibícii 

infiltrácie autoreaktívnych lymfocytov z lym-

fatických uzlín do CNS (Izquierdo et al., 2017). 

Dochádza tým k zadržaniu lymfocytov v lym-

fatických uzlinách a tým nastane ich deplécia 

v krvnom obehu až na 30 % pôvodných hodnôt. 

Tento efekt je reverzibilný a po vysadení fingo-

limodu z liečby sa počet lymfocytov vracia do 

pôvodných hodnôt (Křupka et al., 2017). V štúdi-

ách bol zistený pokles relapsov za rok o 55 % 

a taktiež pokles aktivity v magnetickorezonanč-

ných parametroch v porovnaní s placebom. 

Vzhľadom k vyššie uvedenému mechani-

zmu účinku je jedným z nežiaducich účinkov 

liečby lymfopénia. Pokiaľ poklesne absolútny 

počet lymfocytov pod 0,2 × 109/l je nutné liečbu 

prerušiť. S lymfopéniou súvisí aj ďalší nežiaduci 

účinok a tým je rozvoj infekcií najmä horných 

ciest dýchacích a herpetických infekcií. Pred na-

sadením terapie je štandardné odobrať krv na 

protilátky proti vírusu varicella zoster a v prípade 

negativity protilátok v triede IgG je nutné pod-

stúpiť očkovanie pred zahájením liečby. Pred na-

sadením fingolimodu je nutné vylúčiť aj výskyt 

bazaliomu, pretože pri jeho existencii je táto lieč-

ba riziková. Ďalším nežiaducim účinkom je rozvoj 
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makulárneho edému a preto by sa fingolimod 

nemal nasadzovať u pacientov s anamnézou 

uveitídy a u diabetikov, u ktorých bol dokázaný 

zvýšený výskyt makulárneho edému. V súvis-

losti s rizikom rozvoja makulárneho edému sa 

doporučuje doplniť kontrolné OCT (optická 

koherentná tomografia) vyšetrenie za 2–3 me-

siace od nasadenia terapie. Sfingosinfosfátové 

receptory sa nachádzajú aj v kardiovaskulárnom 

systéme. Pôsobením na kardiovaskulárny systém 

môže fingolimod vyvolať závažné bradyarytmie, 

preto je jeho nasadenie u pacientov s už zná-

mou bradyarytmiou kontraindikované. Taktiež 

je nasadenie kontraindikované u pacientov uží-

vajúcich betablokátory alebo antiarytmika triedy 

Ia (napr. chinidin, prokainamid, disopyramid) 

a triedy III. (napr. amiodaron, sotalol). Vzhľadom 

k týmto skutočnostiam je pred nasadením te-

rapie nutné doplniť EKG vyšetrenie a nutná je 

dôkladná monitorácia pri nasadení terapie. To 

je zabezpečené pomocou EKG Holteru v trvaní 

6 hodín alebo pomocou jednorázového EKG 

natočeného každú hodinu behom prvých 6 

hodím pri nasadení terapie, to znamená pri užití 

prvej tabletky fingolimodu. Kontrolné jedno-

rázové EKG vyšetrenie by malo byť doplnené 

s odstupom 2–3 mesiacov od nasadenia terapie. 

Ďalej sú nutné pravidelné odbery pečeňových 

enzýmov (Havrdová et al., 2013). 

Druhým perorálnym preparátom z tejto lí-

nie je dimethyl-fumarát, ktorý sa užívá v dávke 

240 mg 2× denne. Presný mechanizmus účinku 

dimethyl fumarátu nie je známy. Isté je, že po užití 

je metabolizovaný esterázami črevných buniek na 

svoju aktívnu formu, ktorou je monomethyl fuma-

rát. Ďalej sa predpokladá aktivácia transkripčného 

faktoru Nrf2. Prostredníctvom tohto faktoru sa 

zvyšuje expresia proteínov napomáhajúcich och-

rane bunky pred oxidatívnym stresom. Ďalej inhi-

buje produkciu prozápalových cytokínov a che-

mokínov (Křupka et al., 2017). Zníženie aktivity RS 

bolo zistené v štúdiách porovnávajúcich účinnosť 

DMF s placebom (štúdia DEFINE) alebo aj s glati-

ramer acetátom (štúdia CONFIRM). Integrovanou 

analýzou pacientov týchto štúdií bol zistený po-

kles výskytu ročných relapsov o 43 % v porovnaní 

s placebom a v štúdii CONFIRM zníženie ročného 

výskytu relapsov o 24 % v porovnaní s glatira-

mer acetátom (Fernandez et al., 2015). 5 – roč-

nou analýzou dát v štúdii ENDORSE bola zistená 

u 66–83 % pacientov neprítomnosť počtu nových 

alebo zväčšujúcich sa T2 – hyperintenzívnych 

lézií, nových T1-hypointenzívnych lézií a taktiež 

neprítomnosť gadolínium – enhancujúcich lézií 

(Gold et al., 2017).

Najčastejšie nežiaduce účinky vyskytujúce 

sa najmä v úvode terapie sú návaly tepla v tvári, 

niekedy s nutnosťou užívania súčasnej terapie 

kyselinou acetylsalicylovou. Ďalšími častými ne-

žiaducimi účinkami sú gastrointestinálne pro-

blémy s nauzeou, vomitom, bolesťami brucha 

a hnačkami. Preto by sa v rámci preventívnych 

opatrení mal dimethyl fumarát užívať s jedlom 

alebo počas jedla. Ďalším preventívnym opatre-

ním je postupné nasadenie terapie, kedy liečbu 

začíname polovičnou dávkou 2× 120 mg denne 

po dobu 1–4 týždňov a až potom prechádza-

me na plné dávkovanie 2× 240 mg denne. Do 

mesiaca tráviace ťažkosti vo väčšine prípadov 

ustupujú. Niekedy symptomaticky podávame 

antacída, omeprazol alebo iné inhibítory pro-

tónovej pumpy (Gold et al., 2017). Z odberov je 

nutné sledovať hladiny pečeňových enzýmov 

a lymfocytov. V štúdiách bol pozorovaný pokles 

absolútneho počtu lymfocytov asi o 30 % v po-

rovnaní s hodnotami pred nasadením terapie, 

ale vo väčšine prípadov boli hodnoty v med-

ziach normy. Pri poklese absolútneho počtu 

lymfocytov pod 0,5×109/l je doporučené liečbu 

prerušiť (Fox, 2014).

Je nutné podotknúť, že ojedinele bol vo 

svete u terapie dimethyl fumarátom a fingo-

limodom popísaný výskyt progresívnej mul-

tifokálnej leukoencefalopatie (PML). Aj keď sa 

jedná o ojedinelé prípady, je nutná pri terapii 

týmito preparátmi obozretnosť. V prípadoch 

výskytu PML pri liečbe týmito preparátmi sa 

jednalo o pacientov, ktorí v minulosti užívali 

imunosupresívnu medikáciu alebo mali nízky 

absolútny počet lymfocytov (Gyang et al., 2016; 

Rosenkranz, Novas, Terborg, 2015).

Zhrnutie
Každý dostupný DMD preparát pre liečbu 

roztrúsenej sklerózy, či už v perorálnej alebo pa-

renterálnej forme, má svoje výhody i nevýhody 

a svoje indikácie i kontraindikácie pri zvažova-

nom nasadení jednotlivých preparátov. Pacient 

by mal byť plne informovaný i o nežiaducich 

účinkoch liečby. Výber liečby by mal byť indi-

viduálny s ohľadom na komorbidity pacienta 

a jeho životný štýl.
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