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AMETYST - observadni studie faze 4
sledujici vliv intramuskularné podavaného
interferonu beta-1a u pacientu s klinicky
izolovanym syndromem/klinicky definitivni

roztrousenou sklerézou

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

Intramuskularné poddvany interferon beta-1a (IM IFNB-1a) vykazuje pozitivni Ucinek na fadu
klinickych parametr(, redukuje pocet relapst a zmirfiuje progresi roztrousené sklerézy. Cil:
Primarnim cilem studie AMETYST je zjistit Ucinek IM IFNB-1a na parametry kvality Zivota a ko-
gnitivni funkce pomoci vizudlni analogové skaly (VAS), kratkého dotazniku ohledné zdravi
SF-36 a testu PASAT (neurokognitivni test postupného pricitani). Sekundarnimi cili studie je
hodnoceni vlivu lé¢by IM IFNB-1a na pocet relapst a progresi onemocnéni (EDSS). Soubor
a metodika: AMETYST je prospektivni, observacni, neintervencni studie faze 4 s IM IFNB-1a
u pacient s klinicky izolovanym syndromem ¢i klinicky definitivni roztrousenou sklerézou (RS)
provadéna ve 14 centrech v Ceské republice a v 10 centrech ve Slovenské republice. Zde
predklddame vysledky mezianalyzy 121 pacientt, ktefi dokoncili 12 mésict lécby IM IFNB-1a.
Viysledky: Sociodemografickd data souboru odpovidala populaci s RS. V poslednim pulroce
pred zahajenim studie mélo 65,3 % pacientl relaps, po Sesti mésicich lécby se relaps vyskytl
u 9,2 % pacientl a po 12 mésicich u 14 % pacientl. EDSS, obé domény SF-36 a hodnoceni
kvality Zivota pacientem na VAS byly po dobu Ié¢by stabilni (p < 0,05). Statisticky vyznamné
lep3i byla skére na VAS hodnocené lékafem (30,0 vs 23,2; p < 0,001) a vysledky PASAT
(82,7 vs 86,7; p < 0,05). Zdvery: Interim analyza potvrdila signifikantni vliv na redukci poctu
atak a stabilizaci klinického stavu. Z parametr( kvality Zivota a kognice lé¢ba pozitivné ovliv-
nila VAS hodnocenou lékafem a PASAT. Ostatni vySetfované parametry zGstaly stabilni.
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Abstract

Intramuscular interferon beta-1a (IM IFNB-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 IFNB-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 IFNB-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 IFNB —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.

Uvod

Intramuskuldrné podavany interferon
beta-1a (IM IFNB-1a) vykazuje dlouho-
doby ucinek v podobé redukce poctu re-
lapsy, zlepseni v ndlezech na magnetické
rezonanci a snizeni progrese onemocnéni.
Efekt IM IFNB-1a na kvalitu Zivota pacientt
je méné prokézan [1,2]. Udaje sledované
v dotaznicich a mérfenich kvality Zivota
jsou stale vice povazovany za dulezity fak-
tor u chronickych onemocnéni, jakym je
i roztrousena skleréza mozkomisni, cha-
rakterizovana vysokou morbiditou, niz-
kou mortalitou a pouze ¢aste¢né Gcinnou
lécbou s fadou vedlejsich Gcinkd a poten-

cidlnich rizik [3]. Cilem studie AMETYST
je urcenfi efektu IM IFNB-1a na parametry
kvality Zivota hodnocené pacienty a lékafi
(vizudIni analogova skala, VAS a Short
Form Health Survey-36, SF-36) u klinicky
izolovaného syndromu (Clinically Isola-
ted Syndrome, CIS) a klinicky definitivni
roztrousené sklerézy (Clinically Defini-
tive Multiple Sclerosis, CDMS) u pacient
lécenych po dobu az tff let. Studie dale
hodnoti postizeni (disabilitu) pomoci Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) vypl-
néné jak lékari, tak pacienty a orienta¢né
kognitivni funkce pomoci Paced Auditory
Serial Addition Test (PASAT). V této pub-

Demografické udaje

Tab. 1. Demografické udaje a zédkladni parametry onemocnéni (n = 134).

vék (prlimér, SD)

pohlavi

Zeny (%)

muzi (%)

diagnéza

CIS (%)

CDMS (%)

Charakteristika onemocnéni

0
1
2

doba od diagndzy CIS/CDMS v mésicich (primér, SD)
mésice od posledniho relapsu (priimér, SD)

relapsy v predchazejicich Sesti mésicich (%):

IM IFN-B1a, trvani lIécby v mésicich (pramér, SD)

SD — standard deviation, smérodatna odchylka.

32,0 (8,2)

66,1
33,9

43,0
57,0

18,1 (24,8)
7,2(52)

34,7
60,3
50

0,9(1,1)

likaci je prezentovana predbézna analyza
hodnotici pacienty, ktefi dokoncili 12 mé-
sica 1écby.

Metodika

AMETYST je prospektivni, observacni,
neintervencni studie faze 4 s IM IFNB-1a
u pacient s CIS a CDMS provadéna ve
14 centrech v Ceské republice a v 10 cen-
trech ve Slovenské republice.

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi
dosahli nejméné 18 let véku, méli dia-
gnézu CIS/CDMS, |écba byla zahdjena
nejpozdéji tfi mésice pred vstupem do
studie a pacienti méli relaps v poslednim
roce, ne vsak v poslednich 30 dnech pred
vstupem do studie.

Kvalita Zivota je pacienty hodnocena
kazdych Sest mésicll za pomoci VAS a do-
taznikem SF-36 [4]. VAS hodnoti kvalitu
Zivota vyjadfenou mirou subjektivni za-
téze na stupnici 0-100, kde vyssi hod-
noty vyjadruji nizsi kvalitu Zivota. Lékar
hodnoti kvalitu zZivota pacienta za pou-
ziti VAS kazdych 12 mésict. Kogni-
tivni funkce jsou hodnoceny orientacné,
a to kazdych Sest mésicll testem PASAT,
ktery méfi rychlost zpracovani informace
a flexibilitu, stejné jako pocetni doved-
nost [5]. Fyzické postizenf je hodnoceno
kazdych 3est mésict Iékafem i pacien-
tem za pouziti EDSS. V tomto sdéleni
je prezentovdna analyza souboru pa-
cientd, ktefi dokoncili nejméné 12 mésicl
sledovani.

Statisticka analyza

Data byla zhodnocena deskriptivnimi sta-
tistickymi metodami. Jednotlivé parame-
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try dotazniku SF-36 a skore PASAT pfi
zahajeni a po 12 mésicich byly porov-
nany za pouziti Wilcoxonova testu. Hod-
noty EDSS hodnocené lékafem i pacien-
tem byly porovndny za pouZiti korela¢nich
analyz.

Vysledky

Pacienti

Do predbézné analyzy je zahrnuto
121 pacientd, u nichZ byla k dispozici
data po 12 meésicich lé¢by. Demograficka
data a charakteristiky onemocnéni jsou
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Graf 1. Vysledky hodnoceni kvality Zivota pacientem a Iékafem po 12 mésicich

lécby za pouziti VAS.
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Graf 2. Vysledky SF-36 pro mentdlni a fyzické parametry po 12 mésicich |écby.

souhrnné uvedeny v tab. 1. Vékovy pra-
mér souboru a zastoupeni muzd a Zen
odpovidalo zhruba typické populaci s roz-
trousenou sklerézou. V populaci byl pfi-
blizné stejny podil pacientt s CIS a CDMS.
Pacienti byli diagnostikovani prlimérné
1,5 roku pred zafazenim do studie a po-
sledni relaps méli zhruba sedm mésicl
pred zafazenim do studie. Tomu odpo-
vida i skute¢nost, Ze necelé 2/3 pacientt
mély v poslednim pllroce pfed zafazenim
do studie jeden relaps.

Relapsy

V obdobi 3esti mésict pred zahajenim stu-
die mélo 65,3 %, tj. 79 ze 121 pacientd,
alespon jeden relaps. Po Sesti mésicich ve
studii doslo k relapsu u 9,2 % (11 ze 119)
pacientd. Po 12 mésicich ve studii mélo
relaps 14 % (17 ze 121) pacientd.

Kvalita Zivota

Pramérnad hodnota VAS skore udavana
pacientem i lékafem po 12 mésicich lécby
poklesla (pokles predstavuje zlepseni
hodnoceného parametru), avsak pouze
zména ve skoére VAS hodnocené Iékarem
dosahla statistické vyznamnosti (graf 1).
Primérné hodnoty psychickych parame-
trd (MCS) a fyzickych parametrd (PCS)
SF-36 testu se mirné zvysily nebo zlstaly
stabilni (narUst predstavuje zlepseni hod-
noceného parametru), ale nedoséhly sta-
tistické vyznamnosti (graf 2).

Kognitivni funkce (PASAT)
Hodnoty skére PASAT (uddvané zde jako
podil spravnych odpovédi) se zvysily z prd-
mérné hodnoty 82,7 (SD = 17,5) pfi zaha-
jeni 1é¢by na 86,7 (SD = 14,5) po 12 mési-
cich 1é¢by (p = 0,0001) (graf 3).

100
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Graf 3. Vysledky testu PASAT
po 12 mésicich lécby.
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Tab. 2. Vysledky EDSS hodnocené pacientem a lékafem po Sesti a 12 mésicich [écby.

Wchozi hodnot Po Sesti mésicich ~ Zména od vycho- Po 12 mésicich Zména od vycho-
y y lécby ziho hodnoceni lécby ziho hodnoceni
Hodnoceni pacientem
n 121 119 119 120 120
EDSS (pramér, 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
Hodnoceni Iékafem
n 121 120 120 121 121
EDSS (prtimér, 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
Vychozi obdobi
6,5
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Graf 4. Korelace mezi hodnocenim EDSS pacientem a lékafem ve vychozim obdobi a po 6 a 12 mésicich.
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Hodnoceni po Sesti mésicich (n = 119)
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Graf 4 — pokracovéni. Korelace mezi hodnocenim EDSS pacientem a lékarem ve vychozim obdobi a po 6 a 12 mésicich.

Disabilita (EDSS)

Stupen disability hodnoceny pomoci
EDSS na pocatku, po Sesti a 12 mésicich
sledovani nevykazoval zndmky zhorseni
(tab. 2). EDSS skoére hodnocené lékarem
i pacientem vykazovalo malé, avsak sta-
tisticky nevyznamné zlepSeni po Sesti mé-
sicich 1é¢by. Hodnoceni disability pacien-
tem a lékarem pfi zahajeni (r = 0,41),
po Sesti mésicich (r = 0,48) a 12 mési-
cich (r = 0,34) lécby dosahovala stfedniho
stupné korelace (p <0,0001) (graf 4).

Diskuze
U interferonu beta-1a (Avonex®) byl pro-
kazan klinicky ucinek u klinicky jisté roz-

trousené sklerézy zpomalenim progrese
onemocnéni, tzv. fyzické disability, re-
dukcf klinickych relapst, redukcf loZisek pfi
zobrazeni magnetickou rezonanci a snize-
nim progrese atrofie mozku [6-9]. U¢in-
nost IM IFNB-1a podavaného jedenkrat
tydné byla prokadzana i u klinicky izolova-
ného syndromu (CIS), kde bylo prokazano
statisticky signifikantni prodlouzeni kon-
verze do klinicky definitivni roztrousené
sklerézy [1]. Vysledky predbézné analyzy
studie AMETYST potvrzuji vyse uvedené
skute¢nosti; ve studii doslo k vyraznému
poklesu poctu relapst oproti vychozimu
obdobi (89 % pacientl bez relapst po
Sesti mésicich a 84 % pacientl bez relapst

po 12 mésicich). V pilotni studii MSCRG
bylo po dvou letech lé¢by 38 % pacientd
bez relapst [6]. Vyraznéjsi podil pacientd
bez atak neZ tomu bylo v prvni klinické
studii (studie MSCRG) Ize ¢astecné vysvét-
lit rozdilnym designem studif, kdy u stu-
die MSCRG [6] se jednalo o fazi 3 klinic-
kého hodnoceni se striktnimi zafazovacimi
a vylu€ovacimi kritérii, o pacienty, ktefi
méli klinicky jistou roztrousenou sklerézu
s t6z8im prabéhem po dobu alespori jed-
noho roku, a delsi dobou sledovani (dva
roky). V pfipadé studie AMETYST se jednd
o fazi 4, tzn. observacni studii, jez zahr-
nuje rovnéz pacienty s CIS, a vysledky jsou
k dispozici zatim za 12 mésic(.
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Hodnoceni po 12 mésicich (n = 120)

hodnoceni EDSS pacientem
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Graf 4 — pokracovéni. Korelace mezi hodnocenim EDSS pacientem a |ékafem ve vychozim obdobi a po 6 a 12 mésicich.

EDSS bylo hodnoceno jednak pa-
cienty a jednak lékafi na poc¢atku sledo-
vani a déle po Sesti a 12 mésicich. Po Sesti
mésicich od zahajenf studie vykazovalo
EDSS skére mirné, avsak statisticky ne-
vyznamné zlepseni v hodnoceni pacientt
i lékard. Ani po 12 mésicich nedoslo ke
zhorSeni EDSS skoére a stav Ize oznacit
jako stacionarni. V obdobnych studiich
zabyvajicich se kvalitou Zivota u nemoc-
nych s roztrousenou sklerézou lé¢enych
interferonem beta-1a (Avonex®), kde sou-
Casné korelovaly zmény v EDSS a MSFC,
nebyla pozorovana po dvou letech lécby
zména v EDSS a skoére zlstavalo stacio-

narni [10]. Obdobné stacionarni EDSS
skére pozorovali autofi dalsi studie, za-
byvajici se vlivem tzv. Disease Modifying
Therapy (DMT) na parametry kvality Zi-
vota [11]. Uvedené vysledky prokazujici
stabilitu EDSS skére jsou rovnéz v souladu
s vysledky studii faze 3, nebot zde neni
komparativni skupina a stabilitu v klinic-
kém obraze Ize interpretovat jako pozi-
tivni [éCebny Ucinek IM IFNB-1a.

Kvalitu Zivota pacientld mUze ovliviio-
vat nékolik faktord, vcetné miry posti-
Zenli, léCby ¢i psychického stavu pacienta.
Dosavadni studie prokazovaly rdzné
vysledky ohledné vztahu mezi stup-

ném neurologického postizeni (disabili-
tou) a kvalitou Zivota, ¢imz poukazuji na
pouze ¢astecny vliv disability na kvalitu zi-
vota [12-15]. Jiné studie prokazaly jed-
noznacné pozitivni efekt 1é¢by interfe-
rony na parametry kvality Zivota [16,17].
Za vyznamné faktory negativné ovliviujici
kvalitu Zivota jsou pokladéany Unava a de-
prese a jejich ovlivnéni lécbou je posuzo-
vano jako vyznamné [18].

Ve studii AMETYST jsou ke zhod-
noceni parametrd souvisejicich s kva-
litou zivota zvoleny nasledujici testy:
VAS, SF-36 a PASAT. Hodnoceni para-
metrd, jako jsou kvalita Zivota nebo ko-
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gnice, které nelze méfit objektivnimi
metodami, je tradi¢né metodologicky
nesnadné a vsechny pouzivané nastroje
maji svd omezeni. Vybér hodnoticich
skal ma nepochybné vliv na rozdilné vy-
sledky publikovanych studii hodnoticich
vliv DMT terapie na kvalitu Zivota pa-
cientd. To plati i pro studii AMETYST, kde
napf. test PASAT, ackoli se jedna o vali-
dovany a Siroce pouZivany test, zachycuje
pouze Uzkou oblast kognitivnich domén
a jeho pouZiti je pro hodnoceni kognitiv-
niho postiZzeni spise orientacni. Statisticky
vyznamné zmény, které byly ve studii
AMETYST zjistény po 12 mésicich sledo-
vani u VAS hodnocené lékafem a u testu
PASAT, zatim z tohoto pohledu nutno
hodnotit jako predbézné a musi byt po-
tvrzeny dalsim sledovéanim. U VAS hod-
nocené pacientem a u SF-36 mentalnich
i fyzickych parametrt se objevilo zlepseni,
ale vysledky nedosahly statistické vyznam-
nosti. U Zadného z mérenych parametrd
nedoslo ke zhorseni [10,16,17].

Zavér

Vysledky této mezianalyzy potvrzuji, ze
u pacientd lécenych IM IFNB-1a v bézné
klinické praxi doslo béhem prvnich
12 mésica ke stabilizaci nemoci, a to jak
z pohledu poklesu poctu relapst a sta-
bilizace EDSS, tak pfi orienta¢nim hod-
nocenf kvality Zivota a hodnoceni testu
PASAT. Dalsi sledovani umozni zhod-
noceni dlouhodobého ucinku terapie
na kvalitu Zivota a klinické parametry
nemoci.
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LF MU, Pekarska 53, 656 91 Brno
MUDr. Michal Dufek

® FN Olomouc, Neurologicka klinika
LF UP, I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
doc. MUDr. Jan Mares, Ph.D.

® Pardubicka krajska nemocnice, a.s.,
Neurologicka klinika, Kyjevska 44,
532 03 Pardubice
MUDr. Alena Novotna

® Thomayerova nemocnice, Neu-
rologicka klinika, Videriska 800,
140 00 Praha 4
MUDr. Romana Vancurova

® Nemocnice Ceské Budgjovice a.s.,
Neurologické odd., B. Némcové
585/54, 370 87 Ceské Budgjovice
MUDr. Libuse Lhotdkova

® FN Plzen, Neurologicka klinika
LF UK, Alej Svobody 80, 304 60 Plzer
prim. MUDr. Jifi Fiedler, Ph.D.

® Krajska zdravotni, a.s. — Nemoc-
nice Teplice, 0.z., Neurologické odd.,
Duchcovskd 53, 415 28 Teplice
prim. MUDr. Marta Vachova

® FN Krélovské Vinohrady, Neurologicka
klinika, Srobarova 50, 100 34 Praha 10
doc. MUDr. Ivana Stétkarova, CSc.

* Nemocnice Jihlava, Neurologické
odd., Vrchlického 59, 586 33 Jihlava
MUDr. Radek Ampapa

Slovenska republika

¢ Neurologickd ambulancia, Gorkého 1,
811 01 Bratislava
prof. MUDr. Peter Turcani, PhD.

® FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica,
II. neurologicka klinika SZU, Names-
tie gen. L. Svobodu 1, 975 17 Banska
Bystrica
doc. MUDr. Vladimir Donath, PhD.

® FNsP J. A. Reimana, Neurologicka kli-
nika FZ PU, Hollého 14,
081 81 PreSov
doc. MUDr. Eleondra Klimova, CSc.

® UN Bratislava, Nemocnica akademika
Ladislava Dérera, Il. neurologicka kli-
nika LF UK, Limbova 5,
833 05 Bratislava
MUDr. Lubica Prochazkova, CSc.

® UN Bratislava, Nemocnica Ruzinov,
Neurologicka klinika SZU, Ruzinovska
6, 826 06 Bratislava
prof. MUDr. Lubomir Lisy, DrSc.

e UN L. Pasteura Kosice, Neurologicka
klinika LF UPJS, Tr. SNP 1,
040 11 Kosice
doc. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD.

e UVN SNP Ruzomberok — FN, Neurolo-
gicka klinika, Gen. Milosa Vesela 21,
034 26 Ruzomberok
MUDr. Anna Saffové

® FNsP Trnava, A. Zarnova 11,

917 75 Trnava
MUDr. Georgi Krastev, PhD.

® FN Nitra, Neurologicka klinika, Spital-
ska 6, 949 01 Nitra
doc. MUDr. Miroslav Brozman, CSc.

® Martinskd FN, Neurologicka klinika
LF UK, Kolldrova 2, Martin 036 01
MUDr. Milan Grofik
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Informace o ¢lenstvi

¢ Pozvanky na odborné akce.

Jak se stat ¢clenem spolec¢nosti?

Zmény udajl

Ceska neurologicka spole¢nost je soucasti Ceské Ilékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.cz). Clenem spole¢nosti se méize
stat Iékar, farmaceut, pfipadné jiny pracovnik ve zdravotnictvi a ptibuzném oboru, ktery souhlasf s poslanim a cili CLS JEP a zavéZe se pfispivat
k jejich pInéni. Kazdy mlze byt ¢lenem vice odbornych spole¢nosti.

Co vam ¢lenstvi v Ceské neurologické spole¢nosti CSL JEP pfinese?
e Pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami.
e Zvyhodnéné podminky Ucasti na akcich pod zastitou neurologické spole¢nosti.
e Pfedplatné ¢asopisu ,Ceska a slovenské neurologie a neurochirurgie”.

e Budete soucasti tymu odbornik a spolupodilet se na rozhodovani Ceské neurologické spole¢nosti.

¢ \/yplite prihlasku na webovych strdnkach spole¢nosti www.czech-neuro.cz.
e Kazdému Zadateli bude zaslan, po schvéleni prihlasky vyborem Ceské neurologické spole¢nosti, dopis o potvrzeni prijeti.

Dojde-li ke zméné udajt ¢lenti spole¢nosti (adresa, telefon, e-mail apod.), zaslete tyto informace na email sekretariat@czech-neuro.cz,
zmény ve vasich Udajich budou predany také CLS JEP.
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