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Přehledný článek informuje o nových formách podání parenterálních léků v indikaci roztroušené sklerózy nebo klinicky izolovaného syn-
dromu. Jde o snížení frekvence aplikace a zvýšení dávky, přechod z nitrožilního nebo intramuskulárního na podkožní podávání nebo po-
změnění účinné molekuly. Nové léky mají stejnou účinnost jako původní při zachování nebo dokonce snížení výskytu nežádoucích účinků.
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New ways of administering injection drugs in relapsing multiple sclerosis
The review article provides information on new ways of administering parenteral drugs indicated in the treatment of multiple sclerosis or 
clinically isolated syndrome. The issues covered include reducing the frequency of administration and increasing the dose, switching from 
intravenous or intramuscular to subcutaneous administration, or altering the active molecule. The new drugs have the same efficacy as the 
original ones, while the rate of adverse effects is maintained or even reduced.
Key words: new forms of injectable drugs, multiple sclerosis.

Úvod
Léčiva, ovlivňující průběh onemocnění (disease modifying drugs – 

DMD), první volby mají své jednoznačné místo v algoritmu léčby relaps–

remitující roztroušené sklerózy (RRRS). Mezi tato léčiva patří glatiramer 
acetát, podávaný v dávce 20 mg denně subkutánně (s. c.), interferon 
beta-1a, aplikovaný buď intramuskulárně 1x týdně, nebo podkožně 3x týd-
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ně a interferon beta-1b podávaný podkožně. Perorálním lékem, určeným 
pro léčbu první volby, je teriflunomid. Natalizumab je první monoklonální 
protilátkou, podávanou v neurologii v indikaci RRRS jako léčba druhé volby, 
mezi které patří i dimethyl-fumarát, fingolimod a alemtuzumab.

Přesto, že by se mohlo zdát, že parenterálně podávané léky jsou pro 
pacienta větší zátěží s nižší adherencí, řada prací tento předpoklad nepo-
tvrdila (Cohen et al., 2015). Ve snaze snížit nežádoucí účinky při zachování 
původního efektu byly vyvinuté nové formy parenterálně podávaných 
léčiv. Jde o snížení frekvence podávání se zvýšením dávky, úpravu mo-
lekuly účinné látky nebo změnu z interavenózní či intramuskulární formy 
na s. c. způsob aplikace.

Glatiramer acetát 3× týdně
Glatiramer-acetát (GA) prokázal klinický efekt snížením ročního počtu 

relapsů u RRRS v dávce 20 mg podávaného podkožně denně (Johnson 
et al., 2003). Studie PreCISe prokázala u klinicky izolovaného syndromu 
(CIS) kromě oddálení dalšího relapsu i zlepšení parametrů na magnetické 
rezonanci (MR) (Comi et al., 2009). V porovnání s dalšími parenterálně po-
dávanými léky se ukázalo, že pro některé pacienty je obtížnější aplikovat 
lék denně.

Po původních pilotních studiích, sledujících účinnost dávky 20 mg s. c. 
s menší frekvencí podávání bylo přistoupeno k ověření účinku, bezpečnosti 
a tolerance GA v dávce 40 mg. V první z těchto studií bylo 99 pacientů 
randomizováno do dvou skupin v délce podávání 9 měsíců buď dávkou 
40, nebo 20 mg denně. Primárním cílem byly parametry MR – gadolinium 
enhancující (GdE) léze, měřené v 7., 8. a 9. měsíci. Rozdíl mezi oběma sku-
pinami se začal projevovat již počátkem 3. měsíce (58% redukce GdE lézí, 

p=0,0898). Lokální postinjekční reakce byly však poněkud větší než u nižší 
dávky (Cohen et al., 2007). Další podobná studie proběhla jako multicentric-
ká, randomizovaná, dvojitě zaslepená paralelní studie porovnávající denní 
aplikaci GA 40 a 20 mg denně po dobu jednoho roku (Comi et al., 2011). 
Zařazeno bylo celkem 1 155 subjektů a probíhala jeden rok. Primárním 
cílem byly klinické parametry (roční počet relapsů), zatímco sekundární 
výstupy zahrnovaly parametry na MR mozku (kumulativní počet GdE lézí, 
počet nových T2 lézí po 12 měsících a změny objemu mozku). V primárním 
cíli nebyly mezi oběma skupinami nalezeny žádné rozdíly (p=0,49), snížení 
GdE lézí bylo zřetelnější ve skupině 40 mg (-37,6 %, p=0,012) než na dávce 
20 mg (-21,9, p=0,172). Průměrný počet nových T2 lézí a objemové změny 
mozku byly ve 12. měsíci podobné v obou skupinách. Tyto dvě studie sice 
neprokázaly vyšší účinnost denní dvojnásobné dávky GA, ale prokázaly 
dobrou snášenlivost 40 mg dávky, která vedla k myšlence snížit frekvenci 
aplikací se zvýšenou dávkou léčiva.

Studie GALA byla randomizovaná, placebem kontrolovaná studie fá-
ze III s cílem zjistit bezpečnost a účinnost GA podávaného 3× týdně s. c. 
(Khan et al., 2013). Do studie bylo zařazeno 1 440 pacientů s RR RS, z toho 
943 dostávalo GA 40 mg 3× týdně. V otevřené části bylo všem nabídnuto 
pokračování v léčbě po dobu 12 měsíců. U subjektů léčených GA došlo 
k významnému snížení průměrného ročního počtu relapsů (annualised 
relaps rate – ARR) (0,331 a 0,505 mezi GA a placebem: p<0,0001). Mimo to 
byl ale v léčené skupině větší podíl pacientů bez relapsu a celá skupina 
vykazovala delší dobu do manifestace dalšího relapsu (obrázek 1). MR 
parametry byly hodnoceny jako sekundární cíl, u léčených GA došlo jak 
po 6, tak i po 12 měsících ke snížení kumulativního počtu GdE lézí a počtu 
nových nebo zvětšujících se T2 lézí ve srovnání s placebem (obrázek 2). 
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Denní i 3× týdenní podávání GA 40 mg má podobný bezpečnostní 
profil jako nízká dávka. V GALA studii pacienti s aktivní léčbou udávali 
zejména lokální postinjekční reakce (35,2 % versus 5 % placebo), naprostá 
většina z nich byla ale velmi lehké intenzity. Tyto reakce se nejčastěji pro-
jevovaly zarudnutím, svěděním nebo bolestí. Frekvence těchto příznaků 
byla podobná jako u placeba. Výskyt závažných nežádoucích účinků, které 
by vedly k přerušení léčby, byl pozorován u 3,1 % nemocných, léčených 
GA a 1,3 % u placeba (Caporro et al., 2014). 

Studie GLACIER byla otevřená “head to head” studie fáze IIIb, která 
se zabývala srovnáním nežádoucích účinků při podávání GA 20 mg 
a 40 mg. Frekvence a závažnost lokálních reakcí byly během roku při 

podání dávky 40 mg nižší o 50 % (35,3 versus 70,4, RR=0,50, CI 0,34, 
0,74), p=0,006. U GA 40 mg byl 60% pokles průměru ročních celko-
vých nežádoucích reakcí, ve srovnání s dávkou GA 20 mg (0,88 versus 
2,2, RR 0,40, CI 0,323, 0,73), p=0,0021. Režim dávkování GA 40 mg/ml 
3× týdně je tedy výhodnější možností léčby pro pacienty, kteří chtějí 
léčbu přípravkem GA, ale dávají přednost méně častým podkožním 
injekcím (Wolinsky et al., 2014).

Pegylovaný interferon beta-1a
Peg-INF beta-1a (pegylovaná forma interferonu beta-1a) je nová forma 

IFN beta-1a v indikaci RRRS. Pegylace vede k prodloužení biologického 
poločasu léčiva a současně redukuje imunogenicitu při zachování či zvý-
šení účinnosti. Peg-INF beta-1a se nepodává na rozdíl od nepegylované 
formy intramuskulárně, ale s. c.

Obr. 1.  Studie GALA – primární cílový parametr
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Podle Khan et al. 2013

Obr. 2.  Studie GALA – sekundární cílové parametry
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ADVANCE byla randomizovaná, dvojitě zaslepená a placebem kont-
rolovaná studie fáze III. Hodnotila s. c. podávání peg-IFN beta-1a v dávce 
125 μg u pacientů s RRRS. Probíhala ve 183 centrech ve 26 zemích. Kromě 
klinických parametrů byly hodnoceny nálezy MR po 1 roce a 2 letech.

 Výsledky studie ADVANCE již po prvním roce ukázaly, že podávání 
peg-interferonu beta-1a v dávce 125 µg každé 2–4 týdny pacientům 
s RRRS vede k signifikantnímu zlepšení stanovených klinických cílů – 
redukce roční míry relapsů (primární cíl) i  rizika relapsů a 12týdenní 
progrese disability.

Ve studii bylo randomizováno 1 512 pacientů (placebo u 500 pacien-
tů, peg-IFN beta-1a každé 2 týdny u 512 pacientů a každé 4 týdny u 500 
pacientů). ARR byl v placebové skupině 0,394 (96 %, CI 0,328–0,481) proti 
skupině dostávající účinnou léčbu každé 2 týdny s ARR 0,256 (0,206–0,318)  
a 0,288 (0,234–0,355) u skupiny dostávající léčbu každé 4 týdny. 94 % pa-
cientů užívajících peg-INF beta-1a každé 2 nebo 4 týdny referovalo pos-
tinjekční lokální reakce, flu like syndrom, teploty a bolesti hlavy (Calabresi 
et al., 2014).

Dávky podávané každé 2 týdny vedly k signifikantní redukci počtu 
nových či nově zvětšených T2-hyperintenzních lézí, a to ve srovnání 
s placebem i dávkami peg-IFN beta-1a podávanými každé 4 týdny (61 % 
a 51 % respektive v týdnu 24 či 64 % a 54 % v týdnu 48, ve všech případech 
p<0,0001). Dávkování léku po 2 týdnech vedlo také k signifikantní redukci 
nových T1-hypointenzních lézí zvýrazněných gadoliniem i nových aktiv-
ních lézí (p<0,0001) a také objemu T2– a T1-lézí (p<0,05) v týdnu 24 i 48. 
Signifikantně více pacientů dosáhlo při dávkování peg-IFN beta-1a každé 
2 týdny stavu NEDA (no evidence of disease akctivity – tedy bez známek 
aktivity nemoci), a to jak v týdnu 24, tak v týdnu 48 a také v periodě mezi 

24. a 48. týdnem hodnocení. Obdobné výsledky byly pozorovány také 
v hodnocení minimální MR aktivity.

Ve studii se ukázalo, že v prvním roce studie ADVANCE dosáhlo signifi-
kantně více pacientů s RRRS dostávajících peg-IFN beta-1a každé 2 týdny 
stavu NEDA a také časného a setrvalého zlepšení hodnocení MRI nálezů, 
a to ve srovnání s placebem či méně intenzivním dávkováním (každé 4 
týdny) (Arnold et al., 2014; Cocco et Marrosu, 2015).

Subkutánní podávání natalizumabu 
Recentně prezentovaná studie REFINE prokázala, že natalizumab, po-

dávaný v dávce 300 mg každé 4 týdny s. c., má zcela srovnatelné klinické 
účinky (snížení ročního počtu relapsů a progrese onemocnění), efekt 
na MR, farmakodynamiku, farmakokinetiku a imunogenicitu jako stejný 
preparát, podávaný intravenózně. Se zavedením této formy natalizumabu 
do klinické praxe se však v nejbližší době nepočítá (Ramió-Torrentà et al., 
2015; Abstract O1217).

Závěr
Snížení lokálních a celkových nežádoucích účinků u parenterálně podá-

vaných léčiv, ovlivňujících průběh RRRS, bylo prvotním cílem, zlepšujícím 
adherenci k léčbě. Vývoj sofistikovaných autoinjektorů výrazně snížil výskyt 
postinjekčních reakcí. Např. manifestace kožních nekróz je nyní raritní.

Z uvedeného přehledu je patrné, že i nadále dochází ke zlepšování léko-
vých forem k injekční aplikaci, např. snížením frekvence vpichů nebo pozmě-
něním struktury léčiva. Je zřejmé, že éra parenterálních léčiv bude i nadále 
užitečná pro velkou část pacientů s RRRS. GA 40 mg by měl být v ČR dostupný 
od 1. 9. 2015, peg-INF beta-1a bude uveden na trh v průběhu roku 2016.
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