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Adherence k lécbé u roztrousené sklerézy:
kazuistiky tri pacientek na vysoce ucinné terapii

ocrelizumabem
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Roztrousena skleréza (RS) je chronické a nevylécitelné autoimunitni onemocnéni
centralniho nervového systému (CNS). Cilem chorobu modifikujici lé¢by (DMT -
disease modifying therapy) je zpomalit progresi onemocnéni, zabranit relapsim
a zvysit celkovou kvalitu Zivota pacienta. Adherence oznacuje miru spoluprace
pacienta pfi [é¢bé a je nezbytnd pro ucinnou lé¢bu. Non-adherence je spojena
s rizikem progrese disability a se zvySenymi ndklady na zdravotni péci. Cilem
tohoto ¢lanku je predstaveni tii kazuistik pacientl s vysoce uc¢innou terapii (HET -
high efficacy therapy). Prvni pacientka je Ié¢ena HET od pocatku choroby a ma
vybornou adherenci. Druhd kazuistika referuje o pacientce s non-adherenci na
interferonu beta s naslednou tézkou atakou po vysazeni lIé¢by. Pacientka je nyni
stabilizovand na ocrelizumabu. Treti pacientka méla nezadouci Ucinky na perorélni
[é¢bé dimethyl fumaratem a byla také prevedena na ocrelizumab.

Klicova slova: roztrousena skler6za, adherence, vysoce U¢inna terapie.

Adherence to treatment in multiple sclerosis: case reports of three female
patients on high-efficacy therapy with ocrelizumab

Multiple sclerosis (MS) is a chronic and incurable autoimmune disease of the central
nervous system (CNS). The goals of disease-modifying therapy (DMT) are to slow down
disease progression, prevent relapses, and increase the overall quality of life of the
patient. Adherence refers to the degree to which a patient complies with prescribed
treatment and as such is required for the treatment to be effective. Non-adherence
is associated with a risk of disability progression and increased healthcare costs. The
aim of the article is to present three case reports of female patients on high-efficacy
therapy (HET). Patient 1 has been treated with HET since disease onset and has excellent
adherence. The second case report presents a patient with non-adherence to inter-
feron beta with a subsequent severe attack following treatment discontinuation. The
patient is now stabilized with ocrelizumab. Patient 3 had experienced adverse effects
while on oral treatment with dimethyl fumarate and was also switched to ocrelizumab.

Key words: multiple sclerosis, adherence, high-efficacy therapy.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické au-
toimunitni onemocnéni centrainiho nervo-
vého systému, nemoci trpi na celém svété
pfiblizné 2,8 milionu lidi (Walton, 2020).
Postihuje vétsinou mladé lidi v produktiv-

nim véku. RS je charakterizovana demye-
linizaci, zdnétem a neurodegeneraci moz-
ku a michy, coz mize vést k vyznamnému
kognitivnimu a neurologickému postizeni.
Nejcastéjsi formou onemocnéni je relaps-

-remitentni RS, kterd predstavuje asi 85 %
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pfipadd, pro tuto formu jsou typické relap-
sy — ataky onemocnéni (Mc Gingley, 2021).
Po 10-15 letech RRMS se onemocnéni vy-
viji do sekundarné progresivni formy RS.
Lé¢bu mlzeme rozdélit na akutni 1é¢bu ataky
kortikosteroidy a chronickou lé¢bu imunomo-
dula¢ni, do této skupiny patfi tzv. DMT (disease
modifying therapy) ovliviuijici pfirozeny pribéh
nemoci. DMT byla vyvinuta na zakladé pokroku
v porozuméni patogenetickym a imunologic-
kym procestim, které se u RS uplatriuji. Cilem
imunomodulacni [é¢by je snizeni poctu a tize
relaps(, zpomaleni progrese neurologického
postizeni, dal$im cilem lécby je absence novych
|ézi a atrofie na magnetické rezonanci (MR), mlu-
vime o tzv. konceptu NEDA 4 (no evidence of
disease activity). Nasim cilem jsou tedy pfi DMT
pacienti bez klinické a radiologické aktivity
nemoci (Giovannoni, 2015). Vzhledem k tomu,
ze ireverzibilni neurodegenerace se bohuzel
objevuje jiz v ¢asné fazi nemoci, je dllezité
1é¢bu zahajit co nejdfive (Tintore, 2008). Ze stu-
dii, které sledovaly pfirozeny priibéh nemoci,
vime, Zze pokud je nemoc nelécend, dochazi
u pacientli do 10-20 let k rozvoji trvalé invali-
dity. V poslednich letech doslo k obrovskému
pokroku v 1é¢bé tohoto onemocnéni (Tintore,
2019), v soucasné dobé muizeme pacientovi
nabidnout vice nez 15 preparatd s rlznou
formou aplikace: injek¢ni forma - subkutan-
ni nebo intramuskularni podani, perordlni
léky, infuze - intravenézni podani. V CR ma-
Zeme pacienta Ié¢it témito léky: teriflunomid
(Aubagio), interferon beta-1a (Avonex, Rebif),
interferon beta-1b (Betaferon), peginterferon
beta-1a (Plegridy), glatiramer acetdt (Copaxone),
fingolimod (Gilenya, Fingolimod), ponesimod
(Ponvory), siponimod (Mayzent), ozanimod
(Zeposia), dimethyl fumarat (Tecfidera), kladribin
(Mavenclad), alemtuzumab (Lemtrada), natalizu-
mab (Tysabri), ocrelizumab (Ocrevus) a ofatumu-
mab (Kesimpta). DMT se li$i i¢innosti, zplisobem
podani, mechanismem ucinku, davkovacim
schématem, snasenlivosti a bezpecnostnim
profilem (Torkildsen, 2017). U¢innost téchto lé-
kd piimo zavisi na pacientové adherencik lé¢bé
(Wingerchuk, 2016). RS je nevylécitelné onemoc-
néni, proto je imunomodula¢ni 1é¢ba chronic-
ka a celoZivotni (pozndmka: az na vyjimky
imunorekonstituc¢ni terapie) a dulezitou roli
v procesu lé¢by hraje adherence pacienta
k terapii (Burks, 2017).
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Adherence pacienta k lécbé

Podle Svétové zdravotnicka organizace
(WHO - World Health Organization) je adheren-
ce definovana jako rozsah, ve kterém se paci-
entovo chovani (uzivaniléciv a dodrzovéni rezi-
movych opatieni) shoduje s doporucenim po-
skytovatele zdravotni péce nebo s Ié¢ebnymi
standardy (Sabate, 2003). Zahrnuje pacientovo
pfijeti 1é¢by, vytrvani a ochotu v [é¢bé pokra-
¢ovat. Adherence je chdpéna bud'jako syno-
nymum compliance, nebo jako nadfazeny
pojem pro compliance (shodu s doporu-
¢enym lé¢ebnym rezimem) a perzistenci
(kontinuitu pokracovani l1é¢by po dopo-
ru¢enou dobu), compliance ma pasivnéjsi
vyznam (Vytfisalovd, 2009). Adherence
pacienta k [é¢bé ovliviiuje uc¢innost medi-
kace, Spatna nebo zadna adherence mize
mit za nasledek selhani 1é¢by a progresi
nemoci. Léky, které pacient neuziva, ne-
mohou fungovat. Lécba chronickych one-
mocnéni jako RS je pro Iékafe vyzva, v roce
2009 WHO zjistila, Ze pouze 50 % pacientl
s chronickym onemocnénim dodrzuje 1é¢-
bu. Adherence k DMT u RS se pohybuje
v Sirokém rozmezi od 41 % do 93 % (Di
Battista, 2013; Burks, 2017). Pacienti, ktefi
byli pravidelné lé¢eni, méli vyznamné nizsi
miru zavaznych relapst a nizsi celkové na-
klady na lé¢bu v pribéhu dvou let (Ilvanova,
2012). Adherence k 1é¢bé u pacientd s RS
je komplexni problém a zavisi na mnoha
faktorech - individualnich faktorech ka-
zdého pacienta, typu léku, zpUsobu apli-
kace, komorbiditach, osobnich preferen-
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cich a zivotnim stylu. Nej¢astéjsi pficinou
Spatné adherence u RS je zapomnétlivost.
U injek¢nich forem Ié¢by je horsi adherence
nez u peroralnich forem Iékd (Duquette,
2019). K preruseni terapie pro nezddouci
ucinky dochazi vétsinou do sesti mésict od
zahajeni léCby, pii selhani terapie zdlvodu
neucinnosti je tomu vétsinou pozdéji, nej-
Castéjsi dlivody k ukonceni lécby interfero-
nem beta jsou uvedeny v grafu 1 (pfevzato
z Hradilek, 2012). Dalsi studie (Pardo, 2022,
viz Graf 2) sledovala 1 710 pacientd po dobu
2 let, v porovnani s pacienty na perorélnich
preparatech - fingolimod, teriflunomid, di-
methyl fumarat (55 %), injek¢nich prepara-
tech (35 %) a intravenéznim natalizumabu
(55 %) méli pacienti na ocrelizumabu vysokou
adherenci k 1é¢bé (80 %). V porovnani s ostat-
nimi léky (54 % peroralni lé¢ba, 33 % injekeni,
55 % natalizumab) byla u ocrelizumabu také za-
znamenana nejvyssi perzistence (75 %) (Graf 2).

Faktory non-adherence Ize
rozdélit do tfi skupin
(Koltuniuk, 2022; Hradilek, 2012, Graf 1):
1. Faktory tykajici se Iéka:
= nezadouci ucinky: flu-like syndrom,
reakce v misté vpichu u interferonu
beta, zrudnuti a gastrointestinalni ob-
tize u dimetyl fumaratu, alopecie u te-
riflunomidu,
= infekéni komplikace: vyskyt infek-
ci u DMT se pohybuje v rozmezi od
0,2 do 2,6 % (Winkelmann, 2016). Jedna
se naptiklad o infekce hornich ¢i dol-

Graf 1. Ddvody k ukonceni lécby interferonem beta v béZné klinické praxi (pfevzato z Hradilek, 2012)
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Graf 2. Adherence a perzistence k lécbé DMT
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OCR: ocrelizumab; perordini prepardty: teriflunomid, dimethyl fumardt, fingolimod, Injekcni prepardty: (i. m., s. c.)
interferon beta 1a/b, glatiramer acetdt, intravendzni natalizumab.

Zdroj: Pardo G, Pineda ED, Ng CD, et al. Adherence to and Persistence with Disease-Modifying Therapies for Multi-
ple Sclerosis Over 24 Months: A Retrospective Claims Analysis. Neurology and Therapy. 2022;11(1):337-351. https://

doi.org/10.1007/540120-021-00319-3.

nich dychacich cest, infekce mocovych
cest, virové infekce zplsobené virem
varicella zoster (VZV) nebo herpes
simplex (HSV), chfipku, covid-19.
Podle zavaznosti délime infek¢ni
komplikace na lehké, stiedné tézké
a zavazné. Mezi zdvazné komplikace
patfi progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie (PML), je zplisobe-
na John-Cunningham virem (JCV).
Vyskytuje se hlavné u pacientt léce-
nych natalizumabem. Velmi ddlezita

je farmakovigilance, pravidelné kon-
troly u lékafe s monitoraci krevni-
ho obrazu a zanétlivych parametra.
Nové léky jsou sice efektivnéjsi, ale
mohou pfinaset riziko zavaznéjsich
infekci,

nedostatecny efekt, selhani [écby,
slozitost aplikace, slozZitost léceb-
ného schématu, frekvence podani
(zapominani pfi castéjsi aplikaci),
polypragmazie, cena lékd, sklado-
vani 1éka.
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2. Faktory tykajici se osoby pacienta: pfi-
stup pacienta k sobé a nemoci, strach
z jehel (needle phobia), kognitivni po-
stizeni, porucha motoriky hornich kon-
Cetin, psychické komorbidity — hlavné
deprese az u 60 % pacientl s RS (Pucak,
2007), stres a schopnost ho zvladat, kul-
turni a nabozenské faktory.

3. Zevni faktory: vztah mezi pacientem
a poskytovatelem zdravotni péce — du-
véra v lécbu, Iékare, porozuméni lécbé,
logistika péce (napf. vzdalenost nebo
doprava do centra), zaméstndni, pod-
pora rodiny.

Moznosti ovlivnéni adherence
u pacientd s RS

Existuje fada zpUsobd, jak adherenci ovliv-
nit. Hlavni roli hraje vtomto sméru Iékaf a dalsi
zdravotnici. Pacient by mél byt o nemociiléc-
bé peclivé informovan, je nutné dostate¢né
odavodnit pfislusné [é¢ebné postupy, sezna-
mit pacienta s nezadoucimi Ucinky vcéetné
moznosti jejich ovlivnéni. Vybér vhodného
léku bychom pacientovi méli ,usit na miru” na
zakladné prognostickych markerd, reproduke-
nich pland, komorbidit, osobnosti, preferenci
a zivotniho stylu.

Cilem tohoto ¢lanku je predstaveni
tii kazuistik pacientl s rdznou adherenci
k DMT lé¢bé, které spojila v zavéru vysoce
ucinna terapie ocrelizumabem.

Kazuistika ¢. 1: 30leta pacientka
s HET od pocatku onemocnéni
Tricetileta pacientka s anamnézou mi-
grény od détstvi byla v r. 2023 odeslana ze
spadového neurologického oddéleni pro
zhorseni hybnosti pravé horni koncetiny,
v objektivnim neurologickém nalezu byla
lehka akrdlni paréza pravé ruky (Expanded
disability status scale — EDSS 2,0). Na mag-
netické rezonanci (MR) (Obr. 1, 2) byla po-
psana loziska bilé hmoty frontalné vlevo,
déle v oblasti corpus callosum a prstencité
se sytici demyelinizace v pravém moze¢-
kovém pedunkulu (Obr. 2), na kréni mise
bylo patrné lozisko v Urovni obratle C2/C3.
V likvoru bylo nalezeno 20 oligoklonélnich
past bez koreldtu v séru, tim byla diagnéza
prvni ataky demyeliniza¢niho onemocnéni

typu RS potvrzena. Za hospitalizace byla pa-
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cientka prelécena celkem 3 g Solumedrolu
s naslednym taperem Medrolu. Vzhledem
k vyznamnému nalezu na MR (gadolinium
enhancujici a zaroven infratentorialni lo-
zisko — viz Obr. 1, 2 a misni léze) pacientka
splhovala uhradova kritéria k zahdjeni vy-
soce Ucinné terapie ocrelizumabem. Po re-
habilitaci a |é¢bé doslo k dalsi Upravé jemné
motoriky pravé ruky, pacientka je jeden rok
od diagnézy klinicky i radiologicky stabilni,
na kontrolni MR Sest mésict od zahajeni
lé¢by nejsou nova loziska. Pacientka lé¢bu
velmi dobfe toleruje, méla 1x infekci dolnich
mocovych cest s nutnosti antibiotické 1é¢by,
zadné jiné infek¢ni komplikace nereferova-
la. Na Iécbé ji nejvice vyhovuje frekvence
podani jednou za 6 mésict a moznost pla-
novani téhotenstvi.

Ocrelizumab je humanizovana mono-
klondlni protilatka namifena proti CD20
povrchovému antigenu B-lymfocytl (proto
tzv. anti-CD20 terapie). Ocrelizumab byl jako

Obr 1. Kazuistika 1, MR mozku, FLAIR sekvence,
sagitdlIni fez, loZiska supratentoridlné + infraten-
toridIné (pravy mozeckovy pedunkulus)

Obr. 2. Kazuistika 1, MR mozku, MP-RAGE , T1
vdZend sekvence, transverzdini fez, loZisko v pravém
mozeckovém pedunkulu (8 x 8 mm)

www.neurologiepropraxi.cz
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prvni lék v 1é¢bé RS schvalen v CR po prvni
atace od 1. ledna 2022 u pacientl s vyznam-
nym nadlezem na MR (pfitomnost T1 Gd+ éze a/
nebo infratentoridlniléze a/nebo spinalniléze).
Zména Uhradovych kritérii a vstup ocrelizuma-
bu do prvni linie 1é¢by byl zcela prilomovy fakt
pro nové diagnostikované pacienty, zahajeni
HET od poc¢atku choroby méni prognézu paci-
entl (He, 2020). Lék ma pfiznivy bezpecnostni
profil, ale je tteba myslet na vyskyt zavaznéjsich
infekci a nepodceriovat mozné symptomy, pa-
cientka je pfi kazdé kontrole poucena. Velkou
vyhodou ocrelizumabu je vysoka adherence
az 80 % (Pardo, 2022), a to zejména diky intra-
venoéznimu podani dvakréat ro¢né (Graf 2), coz

potvrzuje i nase kazuistika.

Kazuistika €. 2: 20leta pacientka
se Spatnou adherenci na terapii
interferonem beta s naslednym
vysazenim a tézkou atakou,
nyni ¢tyri roky stabilizovana
na terapii ocrelizumabem
Dvacetiletd pacientka byla diagnostiko-
vana v r. 2011, kdy méla oboustranny zanét

o¢niho nervu a nasledné misni ataku, na MR
mozku (Obr. 3) a v likvoru byl typicky nalez
pro RS, protilatky proti AQP-4 (aquaporin 4)
a MOG (myelinovy oligodendrocytérni gly-
koprotein) byly negativni. Po zaléceni 3 g
Solumedrolu se vizus na obou o¢ich a pa-
restezie rukou kompletné upravily, pacientka
méla minimalni neurologicky deficit EDSS
1,5.Vr.2011 u pacientky byla zahdjena lé¢ba
interferonem beta (Rebif 44). Pacientka [é¢bu
velmi $patné tolerovala, udavala tézky flu-like
syndrom po aplikaci (zvysena teplota, bolesti
hlavy, sval(l, Unava) a erytém v misté vpichu.
Pacientka méla typicky vyskyt nezadoucich
ucinkl lé¢by interferonem beta (Graf 1). U pa-
cientky doslo ke zhorseni depresivnich obtizi
béhem [éc¢by, v laboratofi byl normalni nélez
jaternich test(. Byla opakované poucena, jak
muzZe chiipkové symptomy zmirnit a jak oset-
fovat reakce v misté vpichu, davka interferonu
byla zménéna na Rebif 22. Pacientka ale presto
v r. 2012 na vlastni Zadost lé¢bu ukoncila. Do
RS centra dochazela nepravidelné, |é¢bu stale
odmitala, méla horsi compliance i ostatnich
faktord, za celou dobu nepfestala koufit, na

Obr. 3. Kazuistika 2, MR mozku, FLAIR sekvence, transverzdini fezy, vyvoj magnetické rezonance od
r. 2018 do r. 2024 — progrese loZisek u pacientky po preruseni Iécby
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Obr. 4. Kazuistika 2, MR michy, T2 vdZend sekvence, sagitdini fez, progrese misnich loZisek béhem dvou let
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Obr. 6. Kazuistika 3, MR mozku, FLAIR sekvence, transverzdlini fezy, vyvoj na Iécbé od r. 2016 do r. 2023,
lehkd progrese v r. 2019

MR mozku dochézela nepravidelné.V srpnu
2019 rozvinula stfedné tézkou misni ataku,
na MR byly zndmky radiologické aktivity, ale
pacientka lé¢bu stale odmitala. V lednu 2020
byla hospitalizovana pro tézkou kmenovou
ataku s opsoklonem, dysartrii, levostrannym
neocerebelldrnim a paleocerebelldrnim syndro-
mem (EDSS 3,5). Kontrolni MR mozku a michy
ukdzalo vyraznou progresi nalezu — 25 novych
loZisek supra- a infratentorialné, i misni nalez
byl u pacientky zavazny (Obr. 3 a 4). Moznosti
akutni terapie byly vycerpany, pacientka dostala
celkem 6 g Solumedrolu, absolvovala 7 plazma-
faréz a v inoru 2020 kuru 20 g intravendznich
imunoglobulint (IVlg). Na [é¢bé doslo k mirné-
mu zlep3eni obtizi (EDSS 3,0), u pacientky byla
zvazovana lé¢ba natalizumabem, ale méla vyso-
ky titr JCV 2,7.Vzhledem k agresivnimu pribéhu
ataky a JCV pozitivité jsme se proto rozhodli
k zahajeni terapie ocrelizumabem. Pacientka
je nyni Ctyfi roky na antiCD20 terapii klinicky
stabilizovana, MR mozku a michy je bez novych
lozZisek, na obrazku 5 je graficky zobrazena dy-
namika CD 19+ B lymfocytl v krvi béhem lécby.
Lécba ji vyhovuje, do centra dochdzi pravidelnég,
i pfes Uvodni non-compliance na interferonu
beta mame nyni pfi infuzni terapii jistotu com-
pliance pacienta, od ledna 2021 prestala koufrit.
Na |é¢bé méla bézné infekty hornich dychacich
cest (bronchitidy) a v letech 2021, 2022 a 2023
prodélala covid-19 bez vétsich komplikaci.

Kazuistika ¢. 3: Spatné
adherence k dimethyl fumaratu
pro setrvaly flush

Ve treti kazuistice bych rada predstavila
v minulosti klasicky eskala¢ni model [é¢by roz-
trousené sklerézy u pacientky, u které selhala
terapie interferonem beta. Zarover méla Spat-
nou adherenci k 1é¢bé dimethyl fumaratem a na-
konec je velmi dobfe kompenzovana na vysoce
ucinné terapii ocrelizumabem. PétaSedesatileta
pacientka zacala lé¢bu v r. 1997 na interferonu
beta. V r. 2009 byla pro 2 stfedné tézké ataky
(paraparéza dolnich konéetin, syndrom zadnich
misnich provazc(, EDSS 4,0) eskalovéana na tera-
pii natalizumabem a pro vzestupny titr JCV byla
pacientka prevedenavr.2015 na lé¢bu dimethyl
fumaratem (Tecfiderou). Zahajeni 1é¢by dobre
tolerovala, gastrointestinalni obtize byly na po-
¢atku minimalni. V pribéhu terapie ale pa-
cientku limitoval setrvaly flush (zrudnuti po
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podani davky), ktery trval vice nez 60 minut,
zrudla v obli¢eji, méla naval horka a intenzivni
svédéni celého téla. Adherenci jsme se u paci-
entky snaZzili zlepsit snizenou dévkou léku, uzitim
pfijidle a symptomatickou medikaci (Acylpyrin,
Ibuprofen), ale zrudnuti bylo pro pacientku stéle
velmi nepfijemné. Pacientka proto obcas léky
neuzila, neméla tedy 100% adherenci k 1éku,
cozmohlo vést k mirné progresi na magnetické
rezonancir. 2019 (Obr. 6), klinicky byla pacientka
bez ataky. Proto jsme se s pacientkou dohodlina

zméné |é¢by na ocrelizumab. Pacientka je
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