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Liečba relaps remitentnej roztrúsenej sklerózy (RR RS) prekonáva v posledných rokoch výrazný pokrok. Vo svetle rozširujúcich 
sa liečebných možností u pacientov s roztrúsenou sklerózou sa stáva otázka bezpečnosti a monitoringu dôležitou súčasťou 
rozhodovania pri voľbe vhodného preparátu. Správna zvolená terapia je dôležitá pre dostatočnú adherenciu pacienta, a tým aj 
efektivitu terapie. Článok sa zameriava na bezpečnosť a sledovanie pacientov liečených DMD preparátmi 1,5-tej eskalačnej línie.
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Comparison of the safety and monitoring DMD´s of the first-and-a-half escalation therapy –  
dimethyl fumarat, fingolimod, cladribin, ocrelizumab

Treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RR-MS) has been progressing tremendously over recent years. In the light of 
expanding treatment options for patients with multiple sclerosis, the issue of safety and monitoring has become an important 
part of the decision-making process when choosing a suitable treatment. Properly selected therapy is important for patients’ 
adherence and effective therapy. This article focuses on the safety and monitoring of patients treated with DMDs of the „first-
and-a-half” escalation line.
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Úvod
Roztrúsená skleróza (RS) je chronické, zá-

palové, autoimunitne podmienené ochorenie 

centrálneho nervového systému (CNS), pričom 

klinické prejavy sú značne heterogénne. V úvode 

dominuje zápal spôsobujúci poškodenie mye-

línovej pošvy nervových vlákien, vedúci k pre-

rušeniu prenosu signálov v mozgu a v mieche. 

V ďalšom priebehu narastajú neurodegenera-

tívne procesy, ktoré spolu s axonálnou stratou 

a mozgovou atrofiou vedú k trvalej invalidite 

(Mayer et al., 2018). 

Liečba RS vyžaduje v dnešnej dobe individu-

álny prístup a starostlivé monitorovanie účinnosti 

preparátu a jeho možných nežiaducich účinkov. 

Dôraz sa kladie na jej skoré zahájenie, rozpoznanie 

rizikového pacienta a jeho včasnú eskaláciu s ohľa-

dom na profil pacienta. Tretie tisícročie nám prináša 

nové terapeutické možnosti v liečbe RS. Okrem 

klasických interferónov a glatiramer acetátu, má-

me v súčasnosti zaujímavé možnosti liečby v rám-

ci eskalačnej terapie. Skorá eskalácia je žiaduca 

k udržaniu ako klinickej, tak aj rádiologickej remisie 

ochorenia. Dimetyl fumarát a fingolimod radíme 

medzi lieky 1,5-tej línie, sú indikované u chorých so 

známkami nepriaznivej prognózy ochorenia. Jedná 

sa o pacientov, u ktorých došlo navzdory liečbe 

najmenej jedným prípravkom prvej línie k rozvoju 

aspoň jedného stredne ťažkého alebo ťažkého 

relapsu. V najbližšej dobe by nám rady 1,5-tej línie 

mali rozšíriť 2 nové preparáty – kladribin a okrelizu-

mab, ktoré čakajú na schválenie úhradových kritérií 

poisťovňou. Tieto lieky sú súčasťou moderného 

konceptu liečby RS – NEDA (no evidence of disease 

activity). Liečba podľa konceptu NEDA-4 znamená 

stav, kedy pacient: 1. je bez relapsov, 2. neobjavujú 

sa nové T2 hyperintenzné lézie alebo gadolínium 

enhancujúce lézie na magnetickej rezonancii (MRI), 

3. je bez progresie v EDSS (expanded disability 

status scale), 4. atrofia mozgu nie je väčšia než 0,4% 

za rok. Tento koncept bol navrhnutý v roku 2016 

a jeho udržanie v klinickej praxi prináša nemalé 

úsilie (Cree et al., 2015). 

Dimethyl fumarát 
(DMF, Tecfidera)

DMF je perorálny prípravok užívaný v dávke 

240mg dvakrát denne. Mechanizmus účinku nie 
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je plne objasnený, zásadný je jeho efekt na ob-

medzenie oxidatívneho stresu cestou aktivácie 

nukleárneho faktora Nrf2. 

Kontraindikáciou liečby je precitlivenosť na 

účinnú látku alebo pomocné látky prípravku. 

Medzi najčastejšie nežiadúce účinky (incidencia 

≥ 10 %) ovplyvňujúce tolerabilitu DMF patria 

predovšetkým gastrointestinálne symptómy 

a začervenanie (flush), objavujú sa väčšinou 

v úvode liečby. Flush je charakterizovaný ako 

pocit tepla, začervenania, pálenia a hyperé-

mie. Je spôsobený uvoľňovaním prostaglandí-

nov, preto ho môžeme ovplyvniť podávaním 

kyseliny acetylsalicylovej pred užitím tablety 

DMF. Ku gastrointestinálnym symptómom patrí 

nauzea, zvracanie, hnačka a bolesti brucha. 

Zmierniť ich môžeme dietetickými opatrenia-

mi, podávaním inhibítorov protónovej pumpy, 

prokinetík, antiemetík a titráciou DMF v úvode 

liečby. V publikácii autorov Phillips a kol., 2015 

bola incidencia gastrointestinálnych príznakov 

17 % v skupine s placebom versus 27 % v sku-

pine s DMF, začervenanie sa objavilo u 5 % ľudí 

v skupine s placebo a u 37 % v skupine s DMF 

(Phillips et al., 2015, www.sukl.cz). Nebol zis

tený vyšší záchyt infekcií ani oportúnnych in-

fekcií. V placebom kontrolovaných štúdiách 

bolo pozorované zvýšenie transamináz, pro-

teinúria a pokles počtu lymfocytov. Pri vzo-

stupe transamináz nad 3-násobok normy sa 

odporúča liečbu prerušiť až do normalizácie 

krvných výsledkov. Počet lymfocytov klesol 

v priemere o 30 % v priebehu prvého roka 

liečby. Priemer a medián počtu lymfocytov sa 

pohyboval v normálnom rozmedzí. U 2,5–5 % 

pacientov liečených DMF sa objavila závažná 

lymfopénia s počtom lymfocytov menej než 

< 0,5×10ꝰ lymfocytov/l. Ak pretrváva 6 mesiacov 

alebo dlhšie, treba zvážiť prerušenie liečby DMF 

(Gold et al., 2012). Vážnou komplikáciou liečby 

je PML (progresívna multifokálna encefalopa-

tia), ktorá sa vyskytla u 5 pacientov so závažnou 

lymfopéniou. Pri podozrení na PML je nutné 

liečbu okamžite prerušiť. Údaje o bezpečnosti 

DMF behom tehotenstva sú zatiaľ obmedzené. 

Jeho podávanie sa v tehotenstve neodporúča.

Pred nasadením liečby DMF, ako u všetkých 

ďalej spomenutých liečiv, je potrebné mať k dis-

pozícii referenčné MRI nie staršie ako 3 mesiace. 

Z laboratórnych testov je potrebný pravidelný 

monitoring celkového krvného obrazu vrátane 

lymfocytov, hladín transamináz a N látok.

Fingolimod (Gilenya)
Fingolimod je prvý perorálny preparát med-

zi DMD liekmi, pôsobí ako antagonista sfingozín-

-1-fosfátového receptora. Blokuje tým lymfocyty 

v lymfatických uzlinách, brání ich prestupu do 

CNS, čím redukuje zápal a mozgovú atrofiu. 

Podáva sa 1× denne perorálne.

Z nežiaducich účinkov budí najviac obáv je-

ho vplyv na kardiovaskulárny systém. Zahájenie 

liečby je spojené s prechodným, väčšinou 

asymptomatickým spomalením tepovej freven-

cie a poruchami atrio-ventrikulárneho vedenia. 

Pacienti sú pri prvom podaní lieku 6 hodín EKG 

monitorovaní s pravidelným meraním tlaku. Liek 

sa nemá kombinovať s inými bradykardizujúcimi 

liekmi. Okrem hypersenzitivity na účinnú látku či 

pomocné látky prípravku je liek kontraindikova-

ný pri stavoch imunodeficiencie, pri závažných 

aktívnych infekciách, pri známom malígnom 

ochorení, u pacientov so závažnými porucha-

mi srdečného rytmu (AV bloky typu Mobitz II 

a III), pri symptomatickej bradykardii, u pacien-

tov po infarkte myokardu ako aj u chorých po 

cievnej mozgovej príhode a ťažkej hepatopatii 

(Calabresi et al., 2014). Pri dlhodobom užívaní 

môže dôjsť k vzostupu krvného tlaku. 

Medzi najčastejšie NÚ patria vírusové chríp-

kové infekcie, nazofaryngitídy, únava, bolesti 

chrbta, nauzea. Najbežnejšou laboratórnou od-

chýlkou je lymfopénia a elevácia pečeňových 

enzýmov. Lymfopénia vyplýva z mechanizmu 

účinku fingolimodu, je rýchlo reverzibilná, preru-

šenie liečby sa odporúča pri závažnej lymfopénii 

< 0,2×10ꝰ lymfocytov/l. Celkový počet infekcií bol 

v štúdiách rovnaký v rameni s fingolimodom aj 

placebom. Vyšší je výskyt infektov dolných dý-

chacích ciest a generalizovaných herpetických 

infekcií. Pred zahájením musí byť preukázaná 

pozitivita protilátok triedy IgG proti vírusu vari-

cella zoster. Pokiaľ nie sú prítomné, je doporu-

čené očkovanie. Z ďalších možných nežiadúcich 

účinkov je popisovaný makulárny edém behom 

prvých 3 mesiacov liečby. Vyššie riziko vzniku 

majú diabetici a pacienti po uveitíde (Cohen et 

al., 2010; Kappos et al., 2010). 

Boli hlásené aj ojedinelé prípady PML. 

Fingolimod radíme do skupiny s nízkym rizi-

kovým potenciálom pre vznik PML rovnako 

ako DMF (Berger, 2017). Liek má preukázanú 

teratogenitu na zvieracích modeloch. Riziko 

významných vývojových vád pri expozícii fin-

golimodu je 3,5 %, čo je porovnateľné so zdra-

vou populáciou, slabý teratogénny vplyv však 

vylúčiť nemožno. Odporúča sa preto jeho vy-

sadenie 2 mesiace pred plánovanou graviditou 

(Geissbühler et al., 2016).

Z hľadiska dlhodobej bezpečnosti je dôle-

žité pravidelne monitorovať kardiovaskulárny 

systém, očné vyšetrenie po prvých 3 mesiacoch 

liečby, ďalšie v prípade klinického podozrenia. 

Štandardom je pravidelný laboratórny monito-

ring s dôrazom na počet lymfocytov a hladiny 

pečeňových enzýmov, pacientky je treba poučiť 

o dôslednej kontracepcii. 

Kladribin (Mavenclad)
Perorálny kladribin predstavuje novú lie-

čebnú možnosť pre pacientov s vysoko aktív-

nou RR RS. Jedná sa o nukleozidový analóg 

deoxyadenozínu, substitúcia atómu chlóru 

v purínovom kruhu zabraňuje jeho degradácii 

a dochádza ku kumulácii intracelulárne, prefe-

renčne v lymfocytoch. Inhibuje ribonukleotid 

reduktázu a DNA polymerázu, alternuje ener-

getický metabolizmus a indukuje apoptózu, 

čím redukuje počet deliacich sa aj kľudových 

lymfocytov (Leist et Weissert, 2011). Kladribin 

je tak zatiaľ jediným predstaviteľom selektívnej 

imunorekonštitučnej terapie (SIRT) – po podaní 

v perorálnych pulzoch vedie k prechodnému 

zníženiu počtu B a T lymfocytov s ich následnou 

repopuláciou, a to s minimálnym vplyvom na 

prirodzenú imunitu. Predpokladá sa, že pretr-

vávanie efektu kladribinu ďalšie roky po podaní 

pulzov je spôsobené znížením autoagresívneho 

potenciálu obnovenej populácie lymfocytov 

(Giovannoni, 2017). Výhodou tohto liečivého 

prípravku je jeho komfortné podávanie, pričom 

47 % pacientov dosiahlo NEDA koncept po dobu 

dvoch rokov (Giovannoni et al., 2011).

Údaje o bezpečnosti kladribinu boli zbiera-

né v štúdiách CLARITY, ORACLE-MS, ONWARD 

a v registri PREMIERE. Medzi kontraindikácie patrí 

hypersenzitivita na liečivú látku, imunosupresia, 

HIV, aktívne chronické infekcie (tuberkulóza, he-

patitída), aktívna malignita, stredne ťažká alebo 

ťažká porucha funkcie obličiek, tehotenstvo 

a kojenie. Najčastejším popisovaným nežiadu-

cim účinkom bola lymfopénia a herpetické in-

fekcie, ktoré sa manifestovali u 2,3 % pacientov 

liečených kladribinom, pričom výskyt bežných 

infekcií sa nelíšil od skupiny s placebom (www.

sukl.cz). Vzhľadom k mechanizmu účinku bola 

lymfopénia očakávaným NÚ. Stupne lymfopénie 
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boli klasifikované nasledovne: 0. v medziach 

normy, 1. dolná hranica normy do 0,8×10ꝰ lym-

focytov/l, 2. < 0,8–0,5×10ꝰ/l, 3. < 0,5×10ꝰ/l, 4. < 0,2 

×10ꝰ/l. Vo väčšine prípadov sa jednalo o lym-

fopéniu ľahkého až stredného stupňa, pričom 

u viac než 90 % pacientov došlo k zlepšeniu na 

stupeň 0–1 v priebehu 9 mesiacov od poslednej 

dávky (Giovannoni et al., 2010). Pred zahájením 

liečby, ako aj v treťom a siedmom mesiaci, je 

nutná kontrola krvného obrazu (počet leukocy-

tov a lymfocytov) a to po oba roky liečebného 

režimu. Pred prvým pulzom musí byť počet 

lymfocytov v norme. Pred zahájením v druhom 

roku minimálne 0,8×10ꝰ lymfocytov/l. U pacien-

tov so 4. stupňom lymfopénie je doporučené 

preventívne podávanie acykloviru. 

U pacientov s negativitou protilátok proti ví-

rusu varicella zoster sa pred zahájením liečby od-

porúča ich preočkovanie. Pri liečbe kladribinom 

môže dôjsť k aktivácii latentných infekcií, preto je 

potrebné screeningové vyšetrenie zamerané na 

TBC, HIV, hepatitídu B a C pred prvým aj druhým 

liečebným pulzom. Dosiaľ nebol hlásený žiadny 

prípad progresívnej multifokálnej encefalopatie 

(www.sukl.cz). 

Veľká pozornosť v štúdiách s kladribinom 

bola venovaná malignitám. V CLARITY sa vyskytli 

celkom 3 prípady malignít v skupine liečenej 

kladribinom. V skupine s placebom nebol hlá-

sený žiaden prípad malignity, čo viedlo k poza-

staveniu registrácie kladribinu a ďalším analýzam 

(Giovannoni et al., 2010). Zo štúdii ORACLE MS 

publikovanej o štyri roky neskôr a v meta-ana-

lýze 11 štúdií zahrňujúcich prípravky s podob-

nou indikáciou (natalizumab, glatiramer acetát, 

dimethyl fumarát, teriflunomid, fingolimod 

a kladribin) vyplynulo, že výskyt malignít je 

zrovnateľný s bežnou populáciou a porovna-

teľný s ostatnými DMD liekmi (Leist et al., 2014; 

Pakpoor et al., 2015). 

U žien vo fertilnom veku musí byť pred zahá-

jením liečby v prvom aj v druhom roku vylúčená 

gravidita. Behom liečby a najmenej 6 mesiacov 

po poslednej dávke je doporučená účinná anti-

koncepcia, pričom po dobu najmenej 4 týždňov 

po poslednej dávke je nutné pridať antikon-

cepciu bariérovú. Platí to pre ženy aj partnerky 

mužov liečených kladribinom. 

Okrelizumab (Ocrevus)
Okrelizumab je nová humanizovaná mo-

noklonálna protilátka zameraná proti antigénu 

CD20, nachádzajúceho sa špeciálne iba v B lym-

foidnej línii. Neovplyvňuje lymfatické kmeňové 

bunky a prelymfocyty. Jeho imunomodulačný 

efekt spočíva v selektívnej deplécii pre – B lym-

focytov, nezrelých B lymfocytov, zrelých aktivo-

vaných B lymfocytov, pamäťových B lymfocytov 

a plazmatických buniek, čím sa redukuje tvorba 

protilátok, cytokínov a chemokínov spôsobuj-

úcich zrejme kortikálnu demyelinizáciu a neu-

rodegeneráciu. Po prerušení terapie dochádza 

k rekonštitúcii B lymfocytov s odstupom 7–10 

mesiacov. B lymfocytárny kompartment ostáva 

trvalo alternovaný. Pri obnove prakticky chýbajú 

alebo sú silne potlačené pamäťové B lymfocyty 

(Hauser, 2015). 

Okrelizumab je schválený v liečbe relaps-re-

mitentnej roztrúsenej sklerózy a zatiaľ ako jediný 

DMD liek aj u pacientov s primárne progresívnou 

RS, u ktorých doteraz neexistovala účinná liečba. 

Podáva sa intravenóznou infúziou každých 6 

mesiacov. Podobne ako u kladribinu, až 47 % pa-

cientov užívajúcich okrelizumab dosahuje úplnú 

remisiu (NEDA koncept) (Giovannoni, 2017).

Účinnosť a bezpečnosť okrelizumabu bola 

preukázaná v troch rozsiahlych klinických štúdi-

ách OPERA I, OPERA II a ORATORIO (Hauser et al., 

2017, Montalban et al., 2017). Kontraindikáciou 

podania je hypersenzitivita na účinnú látku, 

aktívne infekcie, aktívne malígne ochorenie, imu-

nosupresia, gravidita a kojenie. 80 % pacientov 

liečených okrelizumabom a jeho komparátorom 

hlásilo v štúdiách aspoň 1 nežiaduci účinok. V ra-

meni s okrelizumabom sa najčastejšie jednalo 

o infúzne reakcie mierne až stredne závažné 

(pruritus, urtika, začervenanie, pyrexia, dyspnoe). 

Výskyt bežných infekcií sa nelíšil v oboch sku-

pinách. O niečo vyšší bol výskyt lokalizovaných 

herpetických infekcií, všetky boli hodnotené ako 

mierne alebo stredne ťažké, oportúnne infekcie 

reportované neboli. 

Najvýznamnejší nežiaducim účinkom bol 

zvýšený počet malignít u pacientov liečených 

okrelizumabom. Najčastejšie sa jednalo o kar-

cinóm prsníka, predovšetkým u pacientiek 

s primárnou progresiou. Zo štúdie Nielsena et 

al. vyplýva, že incidencia malignít u pacientov 

liečených okrelizumabom je porovnateľná s oča-

kávaným výskytom v populácii pacientov s RS, 

incidencia karcinómu prsníka však ľahko zvýšená 

je (Nielsen et al., 2006). 

Údaj o použití prípravku v tehotenstve sú 

obmedzené. Štúdie na zvieracích modeloch 

nepreukázali teratogenitu, bola však pozorovaná 

reprodukčná toxicita. Podávanie v tehotenstve 

a počas kojenia je kontraindikované, plodné že-

ny by mali v priebehu liečby a 12 mesiacov po 

poslednej infúzii používať antikoncepciu.

Pred zahájením liečby je potrebné vylúčiť 

aktívne infekcie, HBV, graviditu. Z dôvodu čas-

tého výskytu infúznych reakcií je potrebná pred 

každou infúziou premedikácia metylpredniso-

lonom iv., antihistaminikami a antipyretikami. 

Štandardom je rutinný laboratórny monitoring 

a pravidelné kontroly MRI (www.sukl.cz).

Záver
S príchodom nových DMD sa nám rozši-

rujú liečebné možnosti pre pacientov s RS. Na 

jednej strane máme zavedené liečivá s dobrým 

bezpečnostným profilom, na strane druhej nám 

pribúdajú účinnejšie lieky s vyšším potenciálnym 

rizikom nežiaducich účinkov. DMF a fingolimod 

sú u nás už etablované lieky s vysokou účin-

nosťou a dobrou znášanlivosťou. U kladribinu 

a okrelizumabu bude nutné ďalšie sledovanie 

dlhodobých bezpečnostných dát, ktoré nám 

prinesie až klinická prax. Všetky štyri príprav-

ky spĺňajú moderné predpoklady liečby podľa 

konceptu NEDA, nespornou výhodou je ich 

pohodlný spôsob aplikácie.
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