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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
ZHODNOCENÍ ÚČINNOSTI A RIZIK V LÉČBĚ  ROZTROUŠENÉ SKLERÓZY 

Zhodnocení účinnosti a rizik v léčbě 
roztroušené sklerózy 

Pavel Štourač 

Neurologická klinika LF MU a FN Brno 

V současnosti máme k dispozici v   léčbě relabující-remitující roztroušené sklerózy následující léky s různými mechanizmy 
účinku, stupni klinické účinnosti a bezpečnostními profily. Algoritmus léčby vyžaduje komplexní posouzení stavu nemocného 
a volbu co nejlepšího přípravku z hlediska účinnosti a bezpečnosti. Uvedené léky jsou následující; interferon beta-1a (IFNβ-1a), 
interferon beta-1b (IFNβ-1b), glatiramer acetát (GA), teriflunomid, dimethylfumarát, fingolimod, natalizumab a alemtuzumab. 

Klíčová slova: léčba roztroušené sklerózy, účinnost, rizika.  

Summary

We use for the treatment of relapsing-remitting course of multiple sclerosis the drugs with different mechanisms of action and 
different clinical efficacy and safety profile. The treatment algorithm involves current clinical status of the patient and long-term 
efficacy and safety of the drug. The available drugs are as following; interferon beta-1a (IFNβ-1a), interferon beta-1b (IFNβ-1b), 
glatiramer acetate(GA), teriflunomide, dimethylfumarate, fingolimode, natalizumab and alemtuzumab.

Key words: treatment of multiple sclerosis, efficacy, risks. 

Úvod 

U relabující-remitující formy roztroušené 

sklerózy (RR-RS) došlo v posledních letech k vý-

raznému pokroku v terapii zavedením nových 

přípravků, které umožňují účinně individualizo-

vat léčbu s ohledem na klinický průběh one-

mocnění. Mezi těmito léky jsou  i léky perorální 

a intravenózní, což mnohdy vede ke zlepšení 

adherence k léčbě u pacientů s roztroušenou 

sklerózou. Léčiva 1. linie, zejména interferony 

β a glatiramer acetát, jsou v klinické praxi již 

téměř 20 let a jejich pozice v léčebném algo-

ritmu zůstává stabilní, zejména díky prokázané 

bezpečnosti a dostatečné účinnosti u mnoha 

pacientů. Přípravky určené pro eskalační léčbu, 

na něž jsou pacienti převáděni v případě nedo-

statečné klinické účinnosti léky první linie, jsou 

však zatíženy i potenciálně závažnými nežádou-

cími účinky. Z uvedeného vyplývá, že důkladné 

zvážení všech přínosů a rizik léčby jednotlivými 

přípravky je velmi aktuální téma a následné sdě-

lení si klade za cíl seznámit čtenáře s oběma 

aspekty této léčby. 

Injekční přípravky v léčbě 

relabující-remitující 

roztroušené sklerózy 

Do této skupiny zahrnujeme následující lé-

čiva: interferon β-1b (Betaferon inj., Extavia inj.), 

podávaný subkutánně obden, interferon IFNβ-1a 

(Avonex inj.), podávaný intramuskulárně jedenkrát 

týdně, pegylovaný interferon β-1a (Plegridy inj.), 

podávaný jedenkrát za 2 týdny subkutánně, a dále 

interferon β-1a v dávce 22 μg a 44 μg (Rebif 22 inj. 

a Rebif 44 inj.), aplikovaný podkožně 3krát týdně. 

Glatiramer acetát (Copaxone inj. 20 mg a 40 mg) 

je aplikován v dávce 20 mg subkutánně každý 

den nebo v dávce 40 mg subkutánně 3krát týdně. 

Glatiramer acetát (Copaxone). Mecha-

nismus účinku glatiramer acetátu je zcela odliš-

ný od mechanismu účinku interferonů β-1a,b. 

Glatiramer acetát je syntetický kopolymer slo-

žený ze 4 aminokyselin (L-glutamová kyselina, 

L-alanin, L-tyrosin a L-lysin ) strukturálně podob-

ný myelin bazickému proteinu. Mechanismem 

účinku GA je jeho vazba na vazebné místo pro 

antigen na antigen prezentující buňce v MHC 

molekule II. třídy. Při této vazbě dojde k vytěsně-

ní a rozpoznání patogenních antigenů. Následně 

dochází k posunu v lymfocytárních subpopu-

lacích od Th1 subpopulace k subpopulaci Th2 

s produkcí cytokinů (IL-4, IL-10 a transforming 

growth factor-β), což vede k příznivému ovlivně-

ní onemocnění (1). V uvedeném smyslu se jedná 

o první antigen specifickou terapii.  

Kontraindikací glatiramer acetátu je pře-

citlivělost na vlastní účinnou látku nebo na 

KORESPONDENČNÍ ADRESA AUTORA: doc. MUDr. Pavel Štourač, Ph.D., Stourac.pavel@fnbrno.cz

Neurologická klinika LF MU a FN Brno 

Jihlavská 20, 625 00 Brno

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2017; 31(2): 18–22

Článek přijat redakcí: x. x. 2017

Článek přijat k publikaci: 27. 7. 2017



www.klinickafarmakologie.cz  / Klin Farmakol Farm 2017; 31(2): 18–22 / KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 19

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
ZHODNOCENÍ ÚČINNOSTI A RIZIK V LÉČBĚ ROZTROUŠENÉ SKLERÓZY  

manitol. Z nežádoucích účinků jsou uváděny: 

bezprostřední reakce po injekci, bolest na hrudi, 

lipoatrofie a nekróza kůže. Flu-like syndrom 

je uváděn pouze u 6 % nemocných léčených 

GA na rozdíl od pacientů léčených IFN β-1b, 

kde je uváděn ve 40–45 % léčených pacien-

tů v závislosti na dávce. Zvýšené koncentrace 

alaninaminotransferázy se vyskytují u pacientů 

léčených GA ve 4 % na rozdíl od pacientů lé-

čených interferony, kde jsou udávány v 11 % 

a 16 %. Obdobně je tomu se zvýšením koncen-

trace aspartát aminotransferázy (9 % resp. 13 % 

u interferonů a 3 % u GA) (3).

U GA jsou ve srovnání s  interferony β-1b 

častější reakce v místě vpichu: 58 % pacientů 

vs. 48 % pacientů na IFN β-1b v dávce 250 μg 

a u 55 % u IFN β-1b v dávce 500 μg (p = 0,0005). 

Naopak u GA je vyšší výskyt reakcí po injekci 

(17 % vs. 5 % a 6 %). Avšak při podávání GA 40 mg 

třikrát týdně se riziko reakce po injekci snížilo 

oproti dávkování GA 20 mg denně. 

Interferony β-1a,b (Avonex, Plegridy, 

Rebif 22 a 44, Betaferon, Extavia) jsou po-

dávány subkutánně nebo intramuskulárně 

v různých dávkovacích a časových schématech. 

Mechanizmus účinku ovlivňuje patogenezi roz-

troušené sklerózy na několika úrovních zánětlivé 

kaskády. Jedná se o snížení tvorby interferonu 

gamma, inhibici antigen prezentujících mecha-

nismů následně vedoucích ke snížení aktivace 

T lymfocytů, k redukci adhezivních mechanismů 

a proteáz na hematoencefalické bariéře ovlivňu-

jících vstup aktivovaných lymfocytů do centrál-

ního nervového systému (4). Tyto přípravky jsou 

indikovány k léčbě časných stadii roztroušené 

sklerózy CIS (clinically isolated syndrome – klinic-

ky izolovaný syndrom). Klinická účinnost těchto 

přípravků je uvedena v tabulce č. 1.

Kontraindikací je přecitlivělost na přirozený 

nebo rekombinantní IFN β-1a,b, na albumin 

a na jakoukoli pomocnou látku obsaženou 

v přípravku. K rizikům podávání IFNβ-1a,b dá-

le řadíme hepatotoxicitu, anafylaktické a dal-

ší alergické reakce, depresi a sebevražedné 

sklony, městnavou chorobu srdeční, nekró-

zu v místě vpichu, leukopenii, trombotickou 

mikroangiopatii, flu-like syndrom, epileptické 

záchvaty, léky vyvolaný lupus erythematodes. 

Z metaanalýzy devíti randomizovaných a pla-

cebem kontrolovaných klinických studií s 3 980 

pacienty vyplynulo, že IFNβ-1a,b způsobuje 

leukopenii, lymfopenii a zvýšení koncentrace 

jaterních enzymů (5). 

Perorální přípravky v léčbě 

roztroušené sklerózy 

Terifl unomid (Aubagio tbl.) 

Indikací léčby teriflunomidem (TER) je dia-

gnóza relabující-remitující roztroušené skleró-

zy. V současné době je TER podáván v dávce 

14 mg v tabletách perorálně. Jedná se o aktivní 

metabolit leflunomidu používaného k léčbě 

revmatoidní artritidy. TER ovlivňuje aktivní pro-

liferaci lymfocytů inhibicí enzymu dihydroorotát 

dehydrogenázy. Tento enzym je nezbytný pro 

de novo syntézu pyrimidinu a tímto způsobem 

TER blokuje vysoký stupeň lymfocytární prolife-

race. TER nepůsobí na klidové lymfocyty, které 

jsou schopny proliferace alternativní cestou (6). 

Účinnost TER na klinické a zobrazovací parame-

try jsou uvedeny v tabulce č. 2.  

Kontraindikací podávání teriflunomidu je 

závažné poškození jater, těhotenství a současná 

terapie leflunomidem. Dle souhrnu údajů o pří-

pravku je nutné brát ohled na hepatotoxicitu 

a teratogenicitu přípravku. Pokud žena plánuje 

těhotenství, je nutné snížit koncentraci teriflu-

nomidu v séru na hodnoty pod 0,02 g/l. Toho 

lze medikamentózně dosáhnout podáváním 

cholestyraminu po dobu 11 dnů nebo podá-

váním černého uhlí. Teriflunomid může dále 

způsobit parciální útlum kostní dřeně (lymfo-

penii). Léčbu je nutno ukončit v případě vzniku 

aftózní stomatitidy, Stevens-Johnsonova syndro-

mu a toxické epidermální nekrolýzy. Při terapii 

teriflunomidem může dojít ke zvýšení krevního 

tlaku a eventuálně i ovlivnění respiračního trak-

tu. Je třeba zvýšené pozornosti při současném 

podávání imunosupresiv a imunomodulačních 

léků. Léčbu teriflunomidem je možné zahájit až 

po vyloučení gravidity a sanaci všech infekcí. 

Dimethylfumarát (DMF, Tecfi dera) 

Dimethylfumarát (DMF, Tecfidera) je ob-

dobně jako další přípravky používán k léčbě 

relabující-remitující formy roztroušené sklerózy. 

Jedná se o perorální přípravek užívaný v dávce 

dvakrát 240 mg tbl. denně. Mechanizmus účinku 

je založen na aktivaci endogenních mechanizmů 

zaměřených k omezení oxidativního stresu ces-

tou aktivace nukleárního faktoru (N2F-erythroid 

2 – related factor 2). Klinická účinnost přípravku 

je uvedena v tabulce č. 2.  

Kontraindikací léčby je přecitlivělost na 

účinnou látku a další pomocné látky přípravku. 

K bezpečnostním opatřením dle SPC patří ukon-

čení terapie, pokud se objeví příznaky anafylaxe 

Tab. 1. Údaje o účinnosti  injekčních přípravků (GA, interferony IFN β-1a,b ) (2)

Terapie 
Redukce relapsů vs. 

placebo (%)
Redukce disability (%)

Redukce T2 lézí 

v MRI obraze (%)

Redukce Gd enhancujících 

lézí v MRI obraze (%)

Interferon β-1b, s. c. (Betaferon), (Extavia) 33 NS 75 83

Interferon β-1a, s. c. 3× týdně, 22 μg nebo 44 μg 

(Rebif 22 a Rebif 44)

27 (22 μg)

33 (44 μg)
30 78 88

Interferon β-1a, i. m. 1× týdně (Avonex) 18 37 NS 50

Interferon β-1a pegylovaný, s. c. 1× za 2 týdny (Plegridy) 36 38 67 87

Glatiramer acetát 20 mg (Copaxone) s. c. 1× denně 29 NA 30 35

Glatiramer acetát 40 mg (Copaxone) s. c. 3× týdně 34 NS 34.7 44,8

Tab. 2. Údaje o účinnosti perorálních přípravků  (teriflunomid, DMF, fingolimod) (2)

Terapie
Redukce relapsů 

vs. placebo (%)

Redukce disability (%) Redukce T2 lézí 

v MRI obraze (%)

Redukce Gd enhancujících lézí 

v MRI obraze (%)

Fingolimod (Gilenya) 0,5 mg tbl. 53 30 74 82

Teriflunomid (Aubagio) 14 mg tbl. 31–36 30–31 67 80

DMF (Tecfidera) 2 × 240 mg tbl. 44–53 38 71–85 74–90
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a angioedému. V těchto případech se k terapii 

DMF nelze vrátit. Ukončení léčby též vyžaduje 

podezření na progresivní multifokální leukoen-

cefalopatii (PML – dosud dokumentovány 4 pří-

pady). Pokud je počet lymfocytů pod 0,5 × 109/l 

více jak 6 měsíců, je to považováno za rizikový 

faktor vzhledem k rozvoji oportunní infekce. 

Návaly horka se objevují u 24–38 % pacientů 

léčených DMF, zatímco v placebo skupině byly 

u těchto pacientů jen ve 4–5 % (4). Proteinurie 

se objevila u 9–12 % pacientů léčených DMF 

oproti placebu, kde se objevila v 8 %. Návaly hor-

ka a gastrointestinální potíže, zejména průjem, 

nauzea a abdominální bolest, byly nejčastějšími 

důvody ukončení terapie (5). 

Fingolimod (Gilenya tbl.)

Fingolimod působí jako antagonista nor-

málního endogenního sfingosin-1 fosfátového 

(S1P) receptoru. Za fyziologických okolností 

vycestovávají lymfocyty podél S-1-P koncent-

račního gradientu z lymfatických uzlin zpět do 

krevního řečiště. Fingolimod se váže na S-1-P 

receptory lymfocytů a blokuje je tak v lymfa-

tických uzlinách neschopné dočasně reagovat 

na S-1-P signalizaci. Předpokládá se, že tímto 

mechanizmem fingolimod retinuje aktivované 

lymfocyty v lymfatických uzlinách a omezu-

je tak jejich přístup do centrálního nervového 

systému, kde působí zánět a tkáňové postižení. 

Navíc může mít fingolimod i další příznivý vliv 

vazbou přímo na receptory neuronů a gliových 

buněk v centrálním nervovém systému. Klinické 

účinky fingolimodu jsou shrnuty v tabulce č. 2.  

Kontraindikace fingolimodu jsou následující: 

infarkt myokardu, nestabilní angina pectoris, 

cévní mozková příhoda, tranzitorní ischemická 

ataka, dekompenzované srdeční selhání vyža-

dující hospitalizaci, srdeční selhání třídy III/IV 

v posledních 6 měsících, AV blok typu Mobitz 

II. a III. st., sick sinus syndrom současný i v anam-

néze, pokud pacient nemá kardiostimulátor. 

Dále výchozí hodnota intervalu QTC ≥ 500 ms. 

Léčba antiarytmiky třídy Ia nebo III, hypersen-

zitivita na fingolimod nebo jinou pomocnou 

látku. Některé další stavy rovněž představují 

bezpečnostní riziko: bradykardie a AV bloky po 

první dávce, infekce a zejména virové herpetické 

infekce a kryptokokové infekce. Před zahájením 

léčby je nutné vyšetření na přítomnost protilátek 

proti viru varicella zoster, pokud jsou nepřítom-

ny, je vhodné provést vakcinaci. K nežádoucím 

účinkům patří PML (velmi nízký výskyt tohoto 

onemocnění – dokumentovány dosud 3 případy 

u pacientů léčených pouze fingolimodem), zde 

je doporučeno sledovat počet lymfocytů a při 

hodnotě 0,2 × 109/l léčbu přerušit, makulární 

edém, syndrom posteriorní reverzibilní encefa-

lopatie. Fingolimod může ovlivnit dýchací sys-

tém, způsobit hepatopatii a je potencionálním 

rizikem pro plod. Může způsobit zvýšení krev-

ního tlaku a riziko vzniku bazaliomu. FDA vydala 

doporučení monitorace EKG, srdeční frekvence 

a krevního tlaku před podáním a 6 hodin po 

prvním podání přípravku. Makulární edém jako 

nežádoucí účinek léčby se projevuje metamor-

fopsií a snížením vizu (11, 12). 

Infuzní přípravky v léčbě 

roztroušené sklerózy 

Natalizumab (Tysabri)

Natalizumab (NTZ) je určen jako eskalační 

léčba pro pacienty s relabující-remitující formou 

roztroušené sklerózy, a to pouze v monotera-

pii. NTZ je monoklonální protilátka proti alfa-4 

beta-1 integrinu (Very Late Antigen-4) na akti-

vovaných T-lymfocytech a jiných mononukleár-

ních buňkách bílé krevní řady. Za fyziologických 

okolností se váže VLA-4 na adhezivní molekulu 

(VCAM-1) a umožňuje tak migraci uvedených 

buněčných elementů do centrálního nervového 

systému. Klinická účinnost přípravku NTZ Tysabri 

je uvedena v tabulce č. 3. 

Při zvažování přínosu a rizika léčby je nutné 

individuálně zvážit poměr přínosu a rizika s ohle-

dem na možnost výskytu progresivní multifokál-

ní leukoencefalopatie (PML). Mezi kontraindikace 

léčby patří PML a hypersenzitivní reakce. V SPC 

jsou uváděna mezi bezpečnostními riziky her-

petická encefalitida a meningitida, hepatotoxi-

cita, imunosuprese a imunizace. Bezpečnostní 

profil přípravku byl ověřován v dlouhodobé 

bezpečnostní studii STRATA s podáváním pří-

pravku intravenózně každé 4 týdny, kde bylo 

ověřeno, že bezpečnostní profil odpovídá výše 

uvedeným skutečnostem (14). V souboru 1 094 

pacientů se závažné nežádoucí účinky objevily 

v následujícím pořadí: závažné nežádoucí účinky 

byly přítomny v 15,6 %, infekce ve 4 %, benigní 

a maligní neoplazmata včetně nespecifikova-

ných cyst a polypů ve 2,3 %, gastrointestinální 

potíže v 1,9 % a PML v 0,7 % případů. Celkový 

počet pacientů s výskytem PML léčených NTZ 

byl v květnu 2013 celkem 343 případů, mortalita 

činila 23 %. V září 2015 bylo diagnostikováno 

588 případů PML s mortalitou 23 %. Celková 

incidence PML na 1 000 NTZ léčených pacientů 

je 4,03 (http://www.slideshare.net/gavingiovan-

noni). V současnosti je vypracován monitorovací 

protokol zaměřený na včasný záchyt PML za-

hrnující protilátkový index, tzv. JCV-index, kde 

hodnoty vyšší jak 0,9 představují zvýšené rizi-

ko vzniku PML. U pacientů s prodělanou PML 

mohou přetrvávat závažná reziduální postižení. 

Přítomnost protilátek proti JCV, předchozí léčba 

imunosupresivy a léčba NTZ po dobu delší než 

2 roky představuje zvýšené riziko vzniku PML (3). 

Alemtuzumab (Lemtrada)

Indikací tohoto přípravku je léčba pacientů 

s relabující formou roztroušené sklerózy. ATZ je 

humanizovaná IgG1 monoklonální protilátka 

proti CD52 znaku – glykoproteinu exprimované-

mu na povrchu mnoha buněk bílé krevní řady 

včetně T a B lymfocytů, NK buněk, monocytů 

a některých typů dendritických buněk. ATZ ly-

zuje buňky exprimující CD52. Znak CD 52 hraje 

roli v aktivaci lymfocytů (7).

Klinická účinnost ATZ je uvedena v tab. č. 3  

Kontraindikaci léčby představuje infekce 

virem HIV. SPC uvádí mezi riziky léčby alemtu-

zumabem výskyt autoimunitních onemocnění; 

imunitní trombocytopenii, glomerulární nefro-

patii, poruchy štítné žlázy a jiné cytopenie. Dále 

reakci na podání léku, malignity, infekce včetně 

herpetických virových infekcí, HPV, tuberkulózu, 

plísňové infekce, listeriové infekce, hepatitidu 

Tab. 3. Údaje o účinnosti intravenózně přípravků (natalizumab, alemtuzumab) (2)

Terapie 
Redukce relapsů 

vs. placebo (%)
Redukce disability (%)

Redukce T2 lézí 

v MRI obraze (%)

Redukce Gd enhancujících 

lézí MRI obraze (%)

Natalizumab (Tysabri 300 mg i. v. 68 42 83 92

Alemtuzumab (Lemtrada) 12 mg i. v. 49–54 vs. interferon β-1a 28–42 vs. interferon β-1a 
Hodnoceno jako podíl pacientů s novými/zvětšujícími se T2 

a Gd+ lézemi ve srovnání s pacienty na IFN β-1a
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
ZHODNOCENÍ ÚČINNOSTI A RIZIK V LÉČBĚ ROZTROUŠENÉ SKLERÓZY  

a pneumonii. Během léčby ATZ nelze očkovat 

živými vakcínami. Sekundární autoimunitní one-

mocnění se objevují u 20–30 % pacientů léče-

ných ATZ. Z autoimunitních onemocnění se nej-

častěji vyskytují poruchy štítné žlázy (20–30 %). 

Závažnější je autoimunitní idiopatická trombo-

cytopenická purpura (1–2 %) a vzácně se obje-

vuje nefropatie s tvorbou protilátek proti bazální 

membráně glomerulů nebo Goodpasteurova 

nemoc (méně než 0,1 %), které mohou vést k re-

nálnímu selhání.  

V 50 % případů se tato onemocnění rozvinou 

během 24 měsíců, ale mohou se projevit až do 

5 let po zahájení léčby. Větší riziko výskytu uve-

dených autoimunitních komplikací je u pacientů 

s výskytem autoimunit v rodinné anamnéze (7). 

Monoklonální protilátky NTZ a ATZ podávané 

formou intravenózních infuzí mohou být spo-

jeny s reakcí na intravenózní podání. Při podání 

ATZ se jako komplikace obvykle objeví urtikární 

exantém až v 90 % případů, který je vysvětlován 

jako reakce imunitního systému na degradační 

produkty lyzovaných buněk. Preventivně se po-

dávají antipyretika, antihistaminika a kortikoidy 

a reakce během několika dní odeznívá.  

Závěr 

V současné době máme k dispozici pro ata-

kovitou formu roztroušené sklerózy mozkomíšní 

injekční, infuzní a perorální přípravky s různým 

stupněm účinnosti a různými nežádoucími ved-

lejšími účinky, z nichž některé jsou velmi závažné. 

Lékař musí s ohledem na maximální efektivitu 

léčby, její bezpečnost a dlouhodobost provést 

složité rozhodnutí. Pacientův postoj k volbě lé-

čebného přípravku je rovněž velmi důležitý, ze-

jména z hlediska adherence. Vzhledem k tomu, 

že léčba je dlouhodobá, současný algoritmus 

léčby upřednostňuje zpočátku léky méně učinné 

ale s velmi dobrým bezpečnostním profilem tj. 

léky první linie (interferony beta-1a,b a glatiramer 

acetát. Avšak při známkách nedostačné účinnos-

ti nebo vysokého rizika závažných komplikací 

převedeme pacienta včas na preparát účinnější 

a/nebo bezpečnější, v současnosti na léky jede-

napůlté linie tj. Tecfidera a Gilenya. Pokud i na 

těchto přípravcích pacient není stabilizovaný, 

má nežádoucí účinky nebo není dostatečná ad-

herence, eskalujeme léčbu na léky druhé linie, 

tj. Tysabri a Lemtrada.  I když lékař a pacient při 

volbě léčebného přípravku mají určitý prostor 

k jeho výběru, hlavní osa léčebného algoritmu je 

určena podmínkami regulačních orgánů. K uvě-

domění si hlavních přínosů a rizik současné léčby 

roztroušené sklerózy slouží i tento text.  

Práce byla podpořena MZ-ČR – RVO

(FNBr, 65269705) a CEITEC MUNI.
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