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AMETYST - vysledky observacni studie faze IV
sledujici ucinky intramuskularné podavaného
interferonu beta-1a u pacientu s klinicky
izolovanym syndromem/klinicky definitivni

roztrousenou sklerézou

AMETYST — Results of an Observational Phase IV
Clinical Study Evaluating the Effect of
Intramuscular Interferon Beta-1a Therapy

in Patients with Clinically Isolated Syndrome
or Clinically Definite Multiple Sclerosis

Souhrn

Uvod: Prospektivni neintervenéni studie faze IV (AMETYST), jejiz vysledky uvadime v této publikaci,
hodnotila po dobu 3 let subjektivni i objektivni parametry Gc¢innosti intramuskularniho interferonu
beta-1a u pacientd s klinicky izolovanym syndromem a klinicky definitivnf roztrousenou sklerézou.
Cil:Primarnim cilem studie AMETYST bylo stanovit vliv Ié¢by na parametry kvality zivotahodnocené
pacientem pomoci vizudIni analogové skaly (VAS) a kratkého standardizovaného dotazniku
kvality zivota SF-36. Vedlejsim cilem bylo hodnoceni kvality Zivota pacienta |ékafem pomoci VAS,
kognitivnich funkci pomoci testu PASAT (neurokognitivni test postupného pficitani) a sledovani
poctu relapst a progrese onemocnéni (EDSS). Soubor a metodika: Studie probihala na 14 pra-
covistich v Ceské republice a 10 pracovistich na Slovensku. Do studie bylo zafazeno 559 pacientd
s lé¢bou pfipravkem Avonex® v indikaci klinicky izolovany syndrom nebo klinicky definitivni
roztrousend skleroza. Vysledky: Kvalita Zivota hodnocend pacienty pomoci VAS a SF-36 se béhem
3 let mirné zlepsila a velmi pfesné korelovala s hodnocenim kvality Zivota Iékafem. Ke znacnému
zlepsenibéhem hodnocené Ié¢by doslo u kognitivnich funkci, ve snizeni poctu relapst a ve vnimani
zatéze z injekeni aplikace pacientem. EDSS zUstala po celou dobu studie stabilni. Zdvér: Viysledky
studie AMETYST potvrdily vyznamny dlouhodoby vliv [é¢by intramuskuldrnim interferonem
beta-1a na redukci poctu atak a stabilizaci zdravotniho stavu pacienta.
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Abstract

Introduction: AMETYST, a prospective, non-interventional phase IV clinical study, evaluating subjective and objective parameters of 3-year intramuscular
interferon beta-1a therapy in patients with clinically isolated syndrome or clinically definite multiple sclerosis. Aim: The primary objective of the study
was to evaluate the impact of the study treatment on quality of life assessed by the patient using the visual analogue scale (VAS) and 36-item Short
Form Health Survey. Secondary objectives included quality of life assessed using the VAS by the physician, assessment of cognitive functions by the
physician using the PASAT test, the occurrence of relapses in the course of the study and the development of clinically definite multiple sclerosis in
patients with clinically isolated syndrome, and the evaluation of weekly intramuscular injection administration by patient. Material and methods: The
study was conducted in centres specialized in the treatment of multiple sclerosis — 14 sites in the Czech Republic and 10 sites in Slovakia. A total of 559
patients were enrolled in the study. Clinical parameters were assessed every six months, the other parameters every 12 months. An analysis of data was
performed using descriptive statistic methods. To eliminate the impact of prematurely withdrawn patients on the study results, the data of patients
who completed all study visits were analysed separately. Results: An improvement of the quality of life was detected during the study treatment;
however, this improvement was only mild or unconvincing. The quality of life assessed by patient corresponded very well to the quality of life assessed
by the physician. Conclusion: It was confirmed that the treatment has an important effect on relapse rate reduction and stabilization of patients’ clinical

status, including their cognitive functions.

Uvod

Intramuskuldrné podavany interferon beta-1a
(IM IFNB-1a) vykazuje dlouhodoby ucinek
v podobé redukce poctu relaps, zlepseni
v ndlezech na magnetické rezonanci a sni-
zeni progrese onemocnéni [1,2]. Nicméné
i kvalita Zivota pacienta hodnocend po-
moci dotaznikl je stéle vice povazovana za
dllezity faktor u chronickych onemocnéni,
jakym je i roztrousend skleréza (RS) mozko-

Tab. 1. Demografické udaje v popu-
laci zatazenych pacientl (n = 559).

Demografické udaje

. . 334
vek (prmér, SD) ©2)
Pohlavi
zeny (%) 70,5
muzi (%) 29,5
diagnoéza
cls 46,0
CDMS 54,0

Charakteristika onemocnéni
doba od diagnézy CIS/CDMS 20,3

v mésich (prameér, SD) (393)
mésice od posledniho

relapsu (pramér, SD) 6,8 (7,0)
relapsy v predchdazejicich

6 mésicich (%):

0 34,7

1 572
2 77

3 04

SD - standard deviation, smérodatna
odchylka; CIS - klinicky izolovany
syndrom; CDMS - klinicky definitivni
roztrousenya skleréza

misni, charakterizovana vysokou morbiditou,
nizkou mortalitou a pouze ¢aste¢né Ucin-
nou lé¢bou s fadou vedlejsich Ucinkl a po-
tencidlnich rizik [3]. Cilem studie AMETYST
je stanoveni vlivu IM IFN{3-1a na parame-
try kvality Zivota hodnocené pacienty a Ié-
kafi — vizudInfi analogova skala (VAS) a Short
Form Health Survey-36 (SF-36) u klinicky izo-
lovaného syndromu (clinically isolated syn-
drome; CIS) a klinicky definitivni RS (clinically
definite multiple sclerosis; CDMS) u pacientl
lé¢enych po dobu 3 let. Kromé dalsich pa-
rametrd studie hodnoti postizeni (disabilitu)
pomoci Expanded Disability Status Scale
(EDSS), kognitivnifunkce orienta¢né pomoci
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
a pomoci VAS i zatéz pacientl vyplyvajici
z podani IM injekce jednou tydné. V této pu-
blikaci jsou prezentovény findIni vysledky
studie AMETYST.

Metodika

AMETYST je prospektivni, observacni, ne-
intervencni studie faze IV s IM IFNB-1a
u pacientd s CIS a CDMS provadéna v cent-
rech specializovanych na léc¢bu RS - 14 v CR
a 10 na Slovensku.

Do studie byli zafazeni pacienti, kteff do-
sahli nejméné 18 let véku, méli diagndzu
CIS/CDMS, dosud nebyli léceni Zadnou
nemoc modifikujici terapii (DMT), [é¢ba IM
IFNB-1a byla zahajena nejpozdéji 3 mésice
pred vstupem do studie a pacienti méli re-
laps v poslednim roce, ne viak v poslednich
30 dnech pred vstupem do studie.

Kvalita Zivota byla pacienty hodnocena
kazdych 12 mésicd za pomoci VAS a do-
taznikem SF-36 [4]. VAS hodnotf kvalitu Zi-
vota vyjadfenou mirou subjektivni zatéze na
stupnici 0-100, kde vy3si hodnoty vyjadfuji
nizsi kvalitu Zivota. Lékar hodnotil kvalitu Zi-

vota pacienta za pouziti VAS kazdych 12 mé-
sict. Kognitivni funkce byly hodnoceny
orientacné, a to kazdych 12 mésicd testem
PASAT, ktery méfi rychlost zpracovéni infor-
mace a flexibilitu, stejné jako pocetni doved-
nost [5]. Fyzické postizeni bylo hodnoceno
kazdych 6 mésicl lékafem za pouziti EDSS.

Statisticka analyza

Data byla hodnocena deskriptivnimi statis-
tickymi metodami. Abychom vyloucili po-
tencidlnf zkresleni zplsobené postupnym
vyfazovanim pacient(, kterym lé¢ba nevy-
hovovala, coz by mohlo vést k falesné pozi-
tivnim vysledklm, je u nejduilezitéjsich sle-
dovanych parametrl pfedloZena analyza
vysledk( jen pro pacienty, ktefi setrvali ve
studii po celou dobu (populace s dokonce-
nou Ucastf). U kazdé tabulky nebo grafu s vy-
sledky je uvedena pouZitd populace i s cel-
kovym poctem pacientd (n), u nichZ byla
k dispozici data pro provedenf analyzy.

Vysledky
Pacienti
Do studie bylo zafazeno 559 pacient(, jejichz
demograficka data a charakteristiky onemoc-
néni jsou souhrnné uvedeny v tab. 1. Vékovy
primér souboru a zastoupeni muzl a Zen
odpovidalo zhruba typické populaci s RS.
V populaci byl pfiblizné stejny podil pacientd
s CIS a CDMS. Pacienti byli diagnostikovani
primérné 20 mésict pred zafazenim do
studie a posledni relaps méli zhruba 7 mé-
sicll pfed zafazenim do studie. Tomu odpo-
vida i skutecnost, Ze za poslednf pulrok pred
zafazenim do studie byla bez relapsu asi
1/3 pacientd.

Béhem studie bylo z rdznych ddvodl vy-
fazeno 228 pacientd, a proto populace s do-
kon¢enou Ucasti zahrnuje 331 pacientd.
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Dlvody vyrazeni podrobnéji popisuje
tab. 2, kdy $lo zejména o zménu lécby
(180 pacientt), odvolani informovaného
souhlasu s Ucasti ve studii (53 pacientd),
ztratu kontaktu s pacientem (17 pacientd)
a v jednom pfipadé i pro Umrti pacienta.

Kvalita zivota

V grafu 1 uvadime vysledky analyzy kvality
Zivota pomoci VAS hodnocené pacientem
i Iékarem kazdych 12 mésic pouze pro po-
pulaci pacientd, ktefi radné dokoncili sledo-
vané obdobi 3 let ve studii (populace s do-
konc¢enou Ucasti). Kromé snizeni skore VAS
(pokles predstavuje zlepseni hodnoceného
parametru) byla ve studii zachycena znacna
korelace mezi hodnocenim kvality Zivota
pacientem a Iékafem — na stobodové stup-
nici byl nejvyssi rozdil pouze 1,3 bodu.

Graf 2 zobrazuje vysledky hodnoceni
kvality Zivota pacientem podle jednot-
livych domén dotazniku SF-36 v popu-
laci pacientd s dokoncenou Ucasti. Nejnizsi
skore (nizsi skdre znamend pro pacienta
vetsf zatéZz a narlst predstavuje zlepseni
hodnoceného parametru) byla pozorovédna
pfi hodnoceni domén: hodnoceni zmény
zdravotniho stavu, zdravotni stav obecné
a vitalita. Naopak nejvyssi skére byla pozoro-
vana u domén fyzické funkce, bolest a ome-
zeni roli z dGvodu emocnich problémd.

Kognitivni funkce (PASAT)
Hodnoty skére PASAT (uddvané jako podil
spravnych odpovédi) se v populaci pacient(

Tab. 2. Pfehled pacientd, ktefi nedokoncili ucast ve studii a dlivody pfed¢asného vy-
fazeni (n = 228, vice moznych odpovédi).

Vyfazeno  Zména lécby

(%) (%)
odvolani informovaného souhlasu 53 21,1
umrti pacienta 1 04
ztrata kontaktu s pacientem 17 6,8
zména lécby 180 71,7 100,0
- nizkd ucinnost 74 29,5 4,1
- problémy s aplikacf 67 25,5 35,6
- zadost pacienta 22 9,2 12,8
- téhotenstvf 19 76 10,6

SO N NN
g B vychozi hodnota
© 40 S po ]2 méSllCiCh .....
; B po 24 mésicich
2 ® po 36 mésicich
~
e
53]
€
°2
aQ

hodnoceni pacientem hodnoceni Iékatem

Graf 1. Primérné skore VAS kvality Zivota hodnocené pacientem i lékafem v populaci
pacientl s dokoncéenou Ucasti (n = 266).
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=@ omezeni roli z dlvodu fyzickych problém
=== dusevni zdravi

=@ vitalita

=@=zdravotni stav obecné

=@ hodnoceni zmény zdravotniho stavu

vychozi hodnota  po 12 mésicich

po 24 mésicich  po 36 mésicich

Graf 2. Hodnoceni domén dotazniku SF-36 v populaci pacientt s dokoncenou tcasti ve studii (n = 223).
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Graf 3. Primérné hodnoty skére PASAT v pribéhu studie AMETYST u pacientd s dokon-

¢enou Ucasti (n = 190).
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Graf 4. Primérné hodnoty skére EDSS v pribéhu studie AMETYST u pacientl s dokonce-

nou Ucasti (n = 250).

Tab. 3. Pocet novych relapst béhem 6 mésicl pred uvedenou navstévou v celé po-
pulaci pacientli (n = 559).

Pocet novych relapst 0 1 2 3

zarazeni (mésic 0) 194 347% 320 572% 43 7.7 % 2 04 %
mesic 6. 453 869% 62 11,9 % 5 1,0 % 1 0,2 %
meésic 12. 419 867% 59 122% 5 1,0 % 0 0,0%
mesic 18. 384 906% 38 9,0 % 2 0,5 % 0 0,0%
meésic 24. 323 873% 45 12,2 % 2 0,5 % 0 0,0%
meésic 30. 295 902% 26 8,0 % 6 1,8 % 0 0,0 %
mésic 36. 281 912% 26 84 % 1 0,3 % 0 0,0%

s dokoncenou Ucastizvysily zprdmérné hod-
noty 80,0 (SD = 18,63) na 87,8 (SD = 13,87) po
3 letech hodnocené lécby (graf 3).

Disabilita (EDSS)

Jak uvadi graf 4, primérné skére EDSS se
v populaci pacientl s dokoncenou Ucastf
pohybovalo v intervalu 1,56 (SD = 0,765)
v 12. mésici az 1,69 (SD = 0,805) v 36. mésici.
Nicméné mediadn zUstaval po celou dobu
3leté 1é¢by stabilni (1,5).

Relapsy

V prlbéhu studie AMETYST byl u pacientd
kazdych 6 mésicl sledovan pocet relapst od
predchozi ndvstévy. Jak je shrnuto v tab. 3,
v pribéhu hodnocené [é¢by doslo k vyraz-
nému poklesu poctu relapsu.

Vyvoj CDMS u pacientii s CIS béhem
hodnocené lécby

Z celkového poctu 559 pacientl zafazenych
do studie jich 257 (46 %) mélo diagndzu CIS.
V pribéhu studie AMETYST doslo k rozvoji
CDMS u celkem 80 pacientd, ktefi pfi zaha-
jenf Ucasti ve studii méli diagndzu CIS. Pra-
mérnd doba do stanoveni diagnézy CDMS
u pacienta s CIS pfi zafazeni byla 21,1 mésicd
(SD = 22,53; medidn 15 mésic; min. 1 mésic
a max. 131 mésict). Tab. 4 uvadi prehled za-
chycenych konverzi CIS do CDMS v priibéhu
studie AMETYST.

Hodnoceni zatéze vyplyvajici
zinjekéni aplikace IM IFNB-1a jednou
tydné

V pribéhu studie AMETYST pacienti jed-
nou ro¢né odpovidali na otézku: ,Jak moc
vas obtéZuje podani injekce léku Avonex®?”
a odpovéd zaznamendvali na skale VAS od
0 (vibec mé to neobtézuje) do 100 (velmi).
V prlbéhu studie se pacientem hodnocend
zatéz kromé mirného narlstu po 1 roce dale
snizovala, jak je uvedeno v grafu 5.

Diskuze

Vzhledem k tomu, Ze byla hodnocena lécba
sledovana po velmi dlouhé obdobi az 3 let,
bylo nejdllezitéjsim problémem pfi hod-
nocenf vysledkd odstranit potencialni vliv
pacientd, ktefl hodnocenou lé¢bu pred-
Casné prerusili, protoze by mohli navodit fa-
le$né pozitivni nardst Ucinnosti lé¢by (ve stu-
dii by zUstali pouze pacienti, kterym Iécba
plné vyhovuje). Vysledky tedy byly analyzo-
vany oddélené i pro populaci pacientd, kteff
ve studii fadné dokoncili viechny navstévy.
Pouze u Cetnosti relapst a konverzi CIS do
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CDMS byla pouzita celd populace zafaze-
nych pacientl, protoze naopak vyloucenf
pacient, ktefi 1écbu predcasné ukoncili, by
mohlo vést k falesné pozitivnimu ovlivnéni
vysledku.

Hodnoceni parametr(, jako jsou kvalita
Zivota nebo kognice, které nelze méfit ob-
jektivnimi metodami, je tradi¢né metodo-
logicky nesnadné a vsechny pouzivané na-
stroje maji sva omezeni. Ve studii AMETYST
byly k posouzeni parametrd souvisejicich
s kvalitou Zivota zvoleny testy VAS a SF-36.
Zejména u skaly VAS bylo v pribéhu lécby
pozorovano mirné zlepseni v hodnoceni
kvality Zivota. U dotazniku SF-36 byl priibéh
hodnoceni kvality zivota béhem 3 let jesté
mirngjsi az stabilni. Nicméné pozitivni vliv
IM IFN{-1a na kvalitu Zivota nemocnych s RS
popsali napf. Jongen et al, kteff doloZili zvy-
seni kvality Zivota u pacientd s relaps remi-
tentni RS po dvou letech dané terapie, pfi-
¢emz nejvyraznéji se pozitivni vliv projevil
u mladsich pacientl s malo rozvinutou di-
sabilitou [6]. Studie Pattiho et al porovnavala
skupinu lé¢enych intramuskuldrné i subkuta-
nné poddvanym IFNB-1a oproti pacientim
bez této 1é¢by, kdy po 2 letech doslo ke sta-
tisticky vyznamnému zlepseni u pacientd
s lécbou IFNB-1a bez ohledu na zvole-
nou lékovou formu [7]. Podle Mowry et al
pacienty hodnocend kvalita Zivota dokonce
souvisf se zdvaznosti ndlezu 1ézi a atrofie
mozku pfi vysetfeni pomoci magnetické
rezonance [8].

Zlepseni kognitivnich funkci zazname-
nané béhem studie AMETYST (prameérné
skére PASAT bylo pfi zahéjeni 80,0 a pfi po-
sledni ndvstéve 87,8) se shoduje se zavery
studie Pennera et al, kteff také popsali kladny
Ucinek 2leté lécby IFNB-1a na kognitivn{
funkce u pacientl po prvnim vyskytu pfi-
znaku sveédciciho pro RS [9].

Skére EDSS bylo zvoleno jako objektivni
parametr fyzického postizeni. V prdbéhu
hodnocené lécby EDSS zUlstdvala stacio-
narni.Vickrey et al prokazali, Ze zmény v EDSS
po 1é¢bé IFNB-1a maji pfi hodnoceni kva-
lity Zivota souvislost jenom s doménou fy-
zického zdravi [10]. BEhem studie AMETYST
se pramérné skore fyzickych funkci v rdmci
dotazniku SF-36 zlepsilo (87,48 pfi zahdjent
na 90,03 v mésici 36), nicméné median zU-
stal stejny po celou dobu studie (95), cozZ je
v souladu s vysledky skore EDSS, kde byl me-
dian (1,5) rovnéz stabilni po celou dobu hod-
nocené lécby.

U IFNB-1a byl prokazan klinicky tcinek
u klinicky jisté RS zpomalenim progrese one-

populaci pacientl (n = 559).

Tab. 4. Cetnost pfechodu CIS do CDMS mezi navitévami ve studii AMETYST v celé

primérné skére VAS

n % Kumulativni ¢etnost
pred zafazenim do studie 302 54,0 54,0 %
do 6 mésicl 34 6,1 60,1 %
mezi mésici6a 12 16 29 63,0 %
VYVOj —— 9
DMS mezi meésici 12 a 18 10 18 64,8 %
mezi mésici 18 a 24 1,1 65,8 %
mezi mésici 24 a 30 4 0,7 66,5 %
mezi mésici 30 a 36 10 1,8 68,3 %
CIS pfi ukonceni ucasti 177 31,7
Celkem 559 100,0
T
35

vychozi hodnota

po 12 mésicich

po 24 mesicich po 36 mésicich

Graf 5. Primérné skdre VAS zatéze vyplyvajici z injekéniho podéni béhem hodnocené
Ié¢by v populaci pacientli s dokoncenou ucasti (n = 208).

mocnen, tzv. fyzické disability, redukcf kli-
nickych relapsd, redukci loZisek pfi zobrazenf
magnetickou rezonanci a snizenim progrese
atrofie mozku [11-14]. U¢innost IM IFNB-1a
poddvaného jedenkrat tydné byla potvr-
zena i u CIS, kde bylo prokdzano statis-
ticky signifikantni prodlouzeni konverze do
CDMS [1]. Viysledky studie AMETYST potvr-
zujf snizenf cetnosti relapsd — pocet pacientd
bez relapsu se za poslednich 6 mésict zvysil
7 34,7 % pfi zatazeni na 86,7 az 91,2 % béhem
ostatnich ndvstév. Naopak pocet pacientl
s jednim i vice relapsy za poslednich 6 mé-
sict vyrazné klesl a tento snizeny pocet re-
lapst pretrval po celou dobu studie.

Kfivka prdmeérnych skoére VAS zatéze pro
pacienty vyplyvajici z injekénitho podénf

IFNB-1a (27,3 pfi zahajeni; 27,6 ve 12. mésici;
239 ve 24. mésici a 23,1 v 36. mésici) nazna-
Cuje, Ze po jednom roce Ié¢by jsou pacienti
se zpUsobem podani smifenéjsi. Do bu-
doucna je mozné problém s nekomfort-
nim zplUsobem podanf vyfesit aplikaci IM
IFNB-1a pomoci pera s autoinjektorem, coz
podle zavérd studie PERSIST [15] po jed-
nom roce této lécby vedlo u pacientl s RS
k vysoké Urovni perzistence, compliance
a adherence.

Zavér

Vysledky studie AMETYST potvrzuji, ze
U pacientd lé¢enych IM IFNB-1a doslo k po-
klesu poctu relapsd a stabilizaci EDSS. Lé¢ba
méla také pozitivni vliv na kvalitu Zivota hod-
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nocenou pacientem i lékafem podle skére
VAS a na kognitivni funkce podle skoére
PASAT. U ostatnich sledovanych parame-
trd doslo k mirnému zlepseni nebo zlstaly
po celou dobu konstantni. Z dlouhodo-
bého hlediska tedy lé¢ba pomoci IM IFN{-1a
v bézné klinické praxi navodila stabilizaci
onemocnéni, a ackoliv terapie musi byt
dlouhodobéd a mé pro pacienta nekom-
fortni zplsob podani, nedoslo po celou
dobu sledovani ke zhorsenf kvality Zivota
pacienta.
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