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ORIGINAL PAPER  PŮVODNÍ PRÁCE

AMETYST –  observační studie fáze 4 
sledující vliv intramuskulárně podávaného 
interferonu beta-1a u pacientů s klinicky 
izolovaným syndromem/ klinicky definitivní 
roztroušenou sklerózou 

AMETYST –  Observational Phase IV Study 
Following the Influence of Intramuscularly 
Administered Interferon Beta-1a in Patients 
with Clinically Isolated Syndrome/ Clinically 
Definite Multiple Sclerosis

Souhrn
Intramuskulárně podávaný interferon beta-1a (IM IFN�- 1a) vykazuje pozitivní účinek na řadu 
klinických parametrů, redukuje počet relapsů a zmírňuje progresi roztroušené sklerózy. Cíl: 
Primárním cílem studie AMETYST je zjistit účinek IM IFN�- 1a na parametry kvality života a ko-
gnitivní funkce pomocí vizuální analogové škály (VAS), krátkého dotazníku ohledně zdraví 
SF- 36 a testu PASAT (neurokognitivní test postupného přičítání). Sekundárními cíli studie je 
hodnocení vlivu léčby IM IFN�- 1a na počet relapsů a progresi onemocnění (EDSS). Soubor 
a metodika: AMETYST je prospektivní, observační, neintervenční studie fáze 4 s IM IFN�- 1a 
u pacientů s klinicky izolovaným syndromem či klinicky definitivní roztroušenou sklerózou (RS)
prováděná ve 14 centrech v České republice a v 10 centrech ve Slovenské republice. Zde 
předkládáme výsledky mezianalýzy 121 pacientů, kteří dokončili 12 měsíců léčby IM IFN�- 1a. 
Výsledky: Sociodemografická data souboru odpovídala populaci s RS. V posledním půlroce 
před zahájením studie mělo 65,3 % pacientů relaps, po šesti měsících léčby se relaps vyskytl 
u 9,2 % pacientů a po 12 měsících u 14 % pacientů. EDSS, obě domény SF- 36 a hodnocení 
kvality života pacientem na VAS byly po dobu léčby stabilní (p < 0,05). Statisticky významně 
lepší byla skóre na VAS hodnocené lékařem (30,0 vs 23,2; p < 0,001) a výsledky PASAT 
(82,7 vs 86,7; p < 0,05). Závěry: Interim analýza potvrdila signifikantní vliv na redukci počtu 
atak a stabilizaci klinického stavu. Z parametrů kvality života a kognice léčba pozitivně ovliv-
nila VAS hodnocenou lékařem a PASAT. Ostatní vyšetřované parametry zůstaly stabilní. 
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Úvod
Intramuskulárně podávaný interferon 
beta-1a (IM IFN�- 1a) vykazuje dlouho-
dobý účinek v podobě redukce počtu re-
lapsů, zlepšení v nálezech na magnetické 
rezonanci a snížení progrese onemocnění. 
Efekt IM IFN�- 1a na kvalitu života pacientů 
je méně prokázán [1,2]. Údaje sledované 
v dotaznících a měřeních kvality života 
jsou stále více považovány za důležitý fak-
tor u chronických onemocnění, jakým je 
i roztroušená skleróza mozkomíšní, cha-
rakterizovaná vysokou morbiditou, níz-
kou mortalitou a pouze částečně účinnou 
léčbou s řadou vedlejších účinků a poten-

ciálních rizik [3]. Cílem studie AMETYST 
je určení efektu IM IFN�- 1a na parametry 
kvality života hodnocené pacienty a lékaři 
(vizuální analogová škála, VAS a Short 
Form Health Survey- 36, SF- 36) u klinicky 
izolovaného syndromu (Clinically Isola-
ted Syndrome, CIS) a klinicky definitivní 
roztroušené sklerózy (Clinically Defini-
tive Multiple Sclerosis, CDMS) u pacientů 
léčených po dobu až tří let. Studie dále 
hodnotí postižení (disabilitu) pomocí Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) vypl-
něné jak lékaři, tak pacienty a orientačně 
kognitivní funkce pomocí Paced Auditory 
Serial Addition Test (PASAT). V této pub-

likaci je prezentována předběžná analýza 
hodnotící pacienty, kteří dokončili 12 mě-
síců léčby.

Metodika
AMETYST je prospektivní, observační, 
neintervenční studie fáze 4 s IM IFN�- 1a 
u pacientů s CIS a CDMS prováděná ve 
14 centrech v České republice a v 10 cen-
trech ve Slovenské republice. 

Do studie byli zařazeni pacienti, kteří 
dosáhli nejméně 18 let věku, měli dia-
gnózu CIS/ CDMS, léčba byla zahájena 
nejpozději tři měsíce před vstupem do 
studie a pacienti měli relaps v posledním 
roce, ne však v posledních 30 dnech před 
vstupem do studie. 

Kvalita života je pacienty hodnocena 
každých šest měsíců za pomoci VAS a do-
tazníkem SF- 36 [4]. VAS hodnotí kvalitu 
života vyjádřenou mírou subjektivní zá-
těže na stupnici 0– 100, kde vyšší hod-
noty vyjadřují nižší kvalitu života. Lékař 
hodnotí kvalitu života pacienta za pou-
žití VAS každých 12 měsíců. Kogni-
tivní funkce jsou hodnoceny orientačně, 
a to každých šest měsíců testem PASAT, 
který měří rychlost zpracování informace 
a flexibilitu, stejně jako početní doved-
nost [5]. Fyzické postižení je hodnoceno 
každých šest měsíců lékařem i pacien-
tem za použití EDSS. V tomto sdělení 
je prezentována analýza souboru pa-
cientů, kteří dokončili nejméně 12 měsíců 
sledování. 

Statistická analýza
Data byla zhodnocena deskriptivními sta-
tistickými metodami. Jednotlivé parame-

Abstract
Intramuscular interferon beta-1a (IM IFN�- 1a) exerts positive effect on a number of clinical parameters; it reduces number of relapses and 
slows down disability progression. Aim: The primary aim of the study is to evaluate quality of life and cognitive functions in patients treated 
with IM IFN�- 1a using a visual analogue scale (VAS), Short Form Health Survey- 36 (SF- 36) and Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT). 
As the secondary aim, the effects on relapse rate and disability progression (Expanded Disability Status Scale, EDSS) are also evaluated. 
Patient sample and methods: AMETYST is a prospective, observational, non-interventional phase IV study in patients with Clinically Isolated 
Syndrome (CIS) or Clinically Definitive Multiple Sclerosis (CDMS) involving 14 Centres for the Treatment of Multiple Sclerosis (MS) in the 
Czech Republic and 10 Centres in the Slovak Republic. We present an interim analysis of 121 patients who completed 12 months of treat-
ment with IM IFN�- 1a. Results: Sociodemographic data were consistent with the general MS population. Within the last six months before 
treatment initiation, 65.3% patients experienced relapse, after six and 12 months of treatment, 9.2% and 14% of patients, respectively, had 
a relapse. EDSS, both SF- 36 domains and quality of life assessment by patients on VAS were stable throughout the treatment (p < 0.05). VAS 
evaluation by physicians and PASAT results were statistically significantly better following the treatment (30.0 vs 23.2; p < 0.001 for VAS and 
82,7 vs 86,7; p < 0,05 for PASAT). Conclusions: The interim analysis confirmed significant effect of treatment with IM IFN� – 1a on relapse 
rate reduction and stabilization of patients’ clinical status. Of the quality of life and cognition parameters, the treatment had a positive effect 
on physician- reported VAS and PASAT. Other evaluated parameters remained stable.

Tab. 1. Demografické údaje a základní parametry onemocnění (n = 134).

Demografické údaje                                                                                    

věk (průměr, SD) 32,0 (8,2)

pohlaví
ženy (%)
muži (%)

66,1
33,9

diagnóza 
CIS (%)
CDMS (%)

43,0
57,0

Charakteristika onemocnění
doba od diagnózy CIS/CDMS v měsících (průměr, SD) 
měsíce od posledního relapsu (průměr, SD)

18,1 (24,8)                                                                                 
7,2 (5,2)

relapsy v předcházejících šesti měsících (%):
  0 
  1
  2

34,7
60,3
5,0

IM IFN-�1a, trvání léčby v měsících (průměr, SD) 0,9 (1,1)

SD – standard deviation, směrodatná odchylka.
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try dotazníku SF- 36 a skóre PASAT při 
zahájení a po 12 měsících byly porov-
nány za použití Wilcoxonova testu. Hod-
noty EDSS hodnocené lékařem i pacien-
tem byly porovnány za použití korelačních 
analýz. 

Výsledky 
Pacienti
Do předběžné analýzy je zahrnuto 
121 pacientů, u nichž byla k dispozici 
data po 12 měsících léčby. Demografická 
data a charakteristiky onemocnění jsou 

souhrnně uvedeny v tab. 1. Věkový prů-
měr souboru a zastoupení mužů a žen 
odpovídalo zhruba typické populaci s roz-
troušenou sklerózou. V populaci byl při-
bližně stejný podíl pacientů s CIS a CDMS. 
Pacienti byli dia gnostikováni průměrně 
1,5 roku před zařazením do studie a po-
slední relaps měli zhruba sedm měsíců 
před zařazením do studie. Tomu odpo-
vídá i skutečnost, že necelé 2/ 3 pacientů 
měly v posledním půlroce před zařazením 
do studie jeden relaps.

Relapsy
V období šesti měsíců před zahájením stu-
die mělo 65,3 %, tj. 79 ze 121 pacientů, 
alespoň jeden relaps. Po šesti měsících ve 
studii došlo k relapsu u 9,2 % (11 ze 119) 
pacientů. Po 12 měsících ve studii mělo 
relaps 14 % (17 ze 121) pacientů.

Kvalita života
Průměrná hodnota VAS skóre udávaná 
pacientem i lékařem po 12 měsících léčby 
poklesla (pokles představuje zlepšení 
hodnoceného parametru), avšak pouze 
změna ve skóre VAS hodnocené lékařem 
dosáhla statistické významnosti (graf 1). 
Průměrné hodnoty psychických parame-
trů (MCS) a fyzických parametrů (PCS) 
SF- 36 testu se mírně zvýšily nebo zůstaly 
stabilní (nárůst představuje zlepšení hod-
noceného parametru), ale nedosáhly sta-
tistické významnosti (graf 2). 

Kognitivní funkce (PASAT)
Hodnoty skóre PASAT (udávané zde jako 
podíl správných odpovědí) se zvýšily z prů-
měrné hodnoty 82,7 (SD = 17,5) při zahá-
jení léčby na 86,7 (SD = 14,5) po 12 měsí-
cích léčby (p = 0,0001) (graf 3).
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Graf 1. Výsledky hodnocení kvality života pacientem a lékařem po 12 měsících 
léčby za použití VAS.
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Graf 2. Výsledky SF-36 pro mentální a fyzické parametry po 12 měsících léčby.
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Graf 3. Výsledky testu PASAT 
po 12 měsících léčby.
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Tab. 2. Výsledky EDSS hodnocené pacientem a lékařem po šesti a 12 měsících léčby.

Výchozí hodnoty
Po šesti měsících 

léčby 
Změna od výcho-
zího hodnocení 

Po 12 měsících 
léčby

Změna od výcho-
zího hodnocení 

Hodnocení pacientem 

n 121 119 119 120 120

EDSS (průměr, SD) 1,7 (0,70) 1,6 (0,73) 0,0 (0,36) 1,6 (0,85) 0,0 (0,46)

hodnota p                                                                                                    0,2579 0,3048

Hodnocení lékařem

n 121 120 120 121 121

EDSS (průměr, SD) 2,0 (0,70) 1,9 (0,48) –0,1 (0,54) 2,0 (0,71) 0,0 (0,66)

hodnota p                                                                                                        0,0797 0,4652

hodnocení EDSS lékařem

Výchozí období

r = 0,4082
p < 0,0001
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Graf 4. Korelace mezi hodnocením EDSS pacientem a lékařem ve výchozím období a po 6 a 12 měsících.
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Disabilita (EDSS) 
Stupeň disability hodnocený pomocí 
EDSS na počátku, po šesti a 12 měsících 
sledování nevykazoval známky zhoršení 
(tab. 2). EDSS skóre hodnocené lékařem 
i pacientem vykazovalo malé, avšak sta-
tisticky nevýznamné zlepšení po šesti mě-
sících léčby. Hodnocení disability pacien-
tem a lékařem při zahájení (r = 0,41), 
po šesti měsících (r = 0,48) a 12 měsí-
cích (r = 0,34) léčby dosahovala středního 
stupně korelace (p ≤ 0,0001) (graf 4).

Diskuze 
U interferonu beta-1a (Avonex®) byl pro-
kázán klinický účinek u klinicky jisté roz-

troušené sklerózy zpomalením progrese 
onemocnění, tzv. fyzické disability, re-
dukcí klinických relapsů, redukcí ložisek při 
zobrazení magnetickou rezonancí a sníže-
ním progrese atrofie mozku [6– 9]. Účin-
nost IM IFN�- 1a podávaného jedenkrát 
týdně byla prokázána i u klinicky izolova-
ného syndromu (CIS), kde bylo prokázáno 
statisticky signifikantní prodloužení kon-
verze do klinicky definitivní roztroušené 
sklerózy [1]. Výsledky předběžné analýzy 
studie AMETYST potvrzují výše uvedené 
skutečnosti;  ve studii došlo k výraznému 
poklesu počtu relapsů oproti výchozímu 
období (89 % pacientů bez relapsů po 
šesti měsících a 84 % pacientů bez relapsů 

po 12 měsících). V pilotní studii MSCRG 
bylo po dvou letech léčby 38 % pacientů 
bez relapsů [6]. Výraznější podíl pacientů 
bez atak než tomu bylo v první klinické 
studii (studie MSCRG) lze částečně vysvět-
lit rozdílným designem studií, kdy u stu-
die MSCRG [6] se jednalo o fázi 3 klinic-
kého hodnocení se striktními zařazovacími 
a vylučovacími kritérii, o pacienty, kteří 
měli klinicky jistou roztroušenou sklerózu 
s těžším průběhem po dobu alespoň jed-
noho roku, a delší dobou sledování (dva 
roky). V případě studie AMETYST se jedná 
o fázi 4, tzn. observační studii, jež zahr-
nuje rovněž pacienty s CIS, a výsledky jsou 
k dispozici zatím za 12 měsíců. 

Hodnocení po šesti měsících (n = 119)
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Graf 4 – pokračování. Korelace mezi hodnocením EDSS pacientem a lékařem ve výchozím období a po 6 a 12 měsících.
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něm neurologického postižení (disabili-
tou) a kvalitou života, čímž poukazují na 
pouze částečný vliv disability na kvalitu ži-
vota [12– 15]. Jiné studie prokázaly jed-
noznačně pozitivní efekt léčby interfe-
rony na parametry kvality života [16,17]. 
Za významné faktory negativně ovlivňující 
kvalitu života jsou pokládány únava a de-
prese a jejich ovlivnění léčbou je posuzo-
váno jako významné [18]. 

Ve studii AMETYST jsou ke zhod-
nocení parametrů souvisejících s kva-
litou života zvoleny následující testy: 
VAS, SF- 36 a PASAT. Hodnocení para-
metrů, jako jsou kvalita života nebo ko-

nární [10]. Obdobně stacionární EDSS 
skóre pozorovali autoři další studie, za-
bývající se vlivem tzv. Disease Modifying 
Therapy (DMT) na parametry kvality ži-
vota [11]. Uvedené výsledky prokazující 
stabilitu EDSS skóre jsou rovněž v souladu 
s výsledky studií fáze 3, neboť zde není 
komparativní skupina a stabilitu v klinic-
kém obraze lze interpretovat jako pozi-
tivní léčebný účinek IM IFN�- 1a.

Kvalitu života pacientů může ovlivňo-
vat několik faktorů, včetně míry posti-
žení, léčby či psychického stavu pacienta. 
Dosavadní studie prokazovaly různé 
výsledky ohledně vztahu mezi stup-

EDSS bylo hodnoceno jednak pa-
cienty a jednak lékaři na počátku sledo-
vání a dále po šesti a 12 měsících. Po šesti 
měsících od zahájení studie vykazovalo 
EDSS skóre mírné, avšak statisticky ne-
významné zlepšení v hodnocení pacientů 
i lékařů. Ani po 12 měsících nedošlo ke 
zhoršení EDSS skóre a stav lze označit 
jako stacionární. V obdobných studiích 
zabývajících se kvalitou života u nemoc-
ných s roztroušenou sklerózou léčených 
interferonem beta-1a (Avonex®), kde sou-
časně korelovaly změny v EDSS a MSFC, 
nebyla pozorována po dvou letech léčby 
změna v EDSS a skóre zůstávalo stacio-

Hodnocení po 12 měsících (n = 120)

r = 0,3419
p = 0,0001
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Graf 4 – pokračování. Korelace mezi hodnocením EDSS pacientem a lékařem ve výchozím období a po 6 a 12 měsících.
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gnice, které nelze měřit objektivními 
metodami, je tradičně metodologicky 
nesnadné a všechny používané nástroje 
mají svá omezení. Výběr hodnotících 
škál má nepochybně vliv na rozdílné vý-
sledky publikovaných studií hodnotících 
vliv DMT terapie na kvalitu života pa-
cientů. To platí i pro studii AMETYST, kde 
např. test PASAT, ačkoli se jedná o vali-
dovaný a široce používaný test, zachycuje 
pouze úzkou oblast kognitivních domén 
a jeho použití je pro hodnocení kognitiv-
ního postižení spíše orientační. Statisticky 
významné změny, které byly ve studii 
AMETYST zjištěny po 12 měsících sledo-
vání u VAS hodnocené lékařem a u testu 
PASAT, zatím z tohoto pohledu nutno 
hodnotit jako předběžné a musí být po-
tvrzeny dalším sledováním. U VAS hod-
nocené pacientem a u SF- 36 mentálních 
i fyzických parametrů se objevilo zlepšení, 
ale výsledky nedosáhly statistické význam-
nosti. U žádného z měřených parametrů 
nedošlo ke zhoršení [10,16,17].

Závěr
Výsledky této mezianalýzy potvrzují, že 
u pacientů léčených IM IFN�- 1a v běžné 
klinické praxi došlo během prvních 
12 měsíců ke stabilizaci nemoci, a to jak 
z pohledu poklesu počtu relapsů a sta-
bilizace EDSS, tak při orientačním hod-
nocení kvality života a hodnocení testu 
PASAT. Další sledování umožní zhod-
nocení dlouhodobého účinku terapie 
na kvalitu života a klinické parametry 
nemoci.
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