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Srovnani uc¢innosti subkutanné podavaného
interferonu 3-1a 44 ug, dimetyl fumaratu
a fingolimodu v redlné klinické praxi —

multicentricka observacni studie

A comparison of efficacy of subcutaneous
interferon (3-1a 44 g, dimethyl fumarate and
fingolimod in the real-life clinical practise —

a multicenter observational study

Souhrn

Uvod: Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé a neurodegenerativni onemocnéni postihujici
CNS. Mezi etablované léky pro relaps-remitentni RS (RR RS) patifinterferon (IFN) 3-1a 44 ug, dimetyl
fumarat (DMF) a fingolimod. Cilem projektu, resp. vystupem z analyzy z registru ReMus, bylo
srovnat Ucinnost subkutdnné podavaného IFN -1a 44 ug, DMF a fingolimodu u pacient( s RR RS,
u nichz byla zahéjena tato lé¢ba do 90 dni od pocatku relapsu, v realné klinické praxi v CR. Soubor
a metodika: Do projektu bylo zahrnuto celkem 279 pacientt s RR RS, ktefi prodélali pfi lécbé 1. linie
(IFN 3-1a 22 ug 3x tydné, IFN 3-1a 30 pg 1x tydné, IFN 3-1b 250 ug obden, teriflunomid 14 mg den-
né, glatiramer acetat 20mg denné nebo glatiramer acetdt 40mg 3x tydné) jeden relaps a kterym
byla lé¢ba zménéna bud na IFN 3-1a 44 ug nebo DMF ¢i fingolimod. Sledovanymi parametry
byly ro¢ni pocet relapst (annualized relapse rate; ARR), doba do dalsiho relapsu, zastoupeni
pacientll bez relapsu a zména Expanded Disability Status Scale (EDSS) po roce od zmény lécby
u jednotlivych prepardtl. Vysledky: Po zméné terapie doslo u vsech tfech sledovanych preparatd
béhem ro¢niobservace k signifikantnimu zlepseni analyzovanych parametrd. Pfi porovnani skupiny
pacientl s lécbou IFN B-Ta 44 g (83 pacientd) vs. fingolimod nebo DMF (196 pacientl) bylo ve
druhé skupiné vyznamnéjsi zlepseni v parametru ARR a zména EDSS. Po sparovani pacientd na
terapii IFN B-1a 44 ug se skupinou lé¢enou DMF nebo fingolimodem v pomeéru 1 : 1 metodou
propensity score matching (83 vs. 83 pacientl) zlstal signifikantnf vliv na zlepsenf sledovanych
parametrl pfed zménou terapie a po ni v obou skupinach, neprokazali jsme ale jiz signifikantni
rozdil efektu mezi skupinami. Zdveér: IFN 3-1a 44 ug, DMF i fingolimod prokazaly svou ucinnost
v ramci eskalace 1é¢by na vybrané skupiné pacientd v parametrech zména EDSS a ¢as do dalsiho
relapsu.
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Abstract

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating and neurodegenerative disease affecting the CNS. Interferon (IFN) 3-1a 44 g, dimethyl
fumarate (DMF) and fingolimod are established medications for the treatment of relapsing-remitting MS (RR MS). The aim of the project (analysis from registry
ReMuS) was a comparison of the efficacy of IFN 3-1a 44 ug, DMF and fingolimod in patients with RR MS in real world evidence in the Czech Republic. This
treatment was started within 90 days after relapse. Patients and methods: A total of 279 patients with RR MS who experienced one relapse during the first line
treatment (IFN B-1a 22 ug given 3x weekly, IFN 3-1a 30 ug given 1x weekly, IFN 3-1b 250 pg given each other day, teriflunomid 14 mg given daily, glatiramer
acetate 20mg given daily or glatiramer acetate given 40 mg given 3x weekly) and who were switched to the treatment with IFN 3-1a 44 ug, DMF or fingolimod
were included into the study. The observed parameters were annualized relapse rate (ARR), time to next relapse, proportion of relapse free patients and change in
Expanded Disability Status Scale (EDSS) at 1-year after treatment. Results: We found out significant improvement in observed outcomes during 1-year observation
after treatment change in all particular medications. Comparison of IFN 3-1a 44 ug group (83 patients) vs. DMF or fingolimod group (196 patients) showed more
significant improvement in observed parameters (ARR and change of EDSS) in DMF or fingolimod group. When we used propensity score matching method
(83 patients from IFN 3-1a 44 ug group vs. 83 patients from DMF or fingolimod group), the sustained improvement in observed parameters has persisted before
and after change of treatment in both groups but no significant differences were observed between groups. Conclusion: IFN 3-1a 44 g, DMF and fingolimod
proved the effectivness in escalation of treatment in the selected group of patients in observed parameters — change of EDSS and time to next relapse).

Uvod

Roztrousend sklerdza je autoimunitni one-
mocnéni, které je nejcastéjsi neurologic-
kou pficinou invalidity u mladsi a stfedni ve-
kové populace. Lé¢ba RS vykazuje od konce
20. stoleti a na pocatku 21. stoleti znacny po-
krok. S vyvojem novych 1ékl se ménf i cile
lé¢by. V 90. letech 20. stoleti, kdy se objevo-
valy prvni preparaty patfici do skupiny DMD
(disease modifying drugs), bylo primarnim
cilem Ié¢by RS snizeni poctu relapst a zmir-
néni progrese onemocnéni. V soucasné
dobé je snahou postihnout vice parametrd,
které mohou byt ovlivnény RS. Tyto parame-
try jsou soucasti konceptu lécby RS — no evi-
dence of disease activity (NEDA). Ten je ob-
vykle definovan absenci relapst, progrese
disability a aktivity na MR [1,2].

Terapie RS vyZaduje individudIni pfistup,
peclivé monitorovani efektu a nezaddoucich
ucinkd [3,4]. Pocatkem roku 2018 byly pub-
likovany nové evropské doporucené postupy
pro |é¢bu pacientd s RS [5]. V soucasné dobé
jsou pro lé¢bu pacientl s RR RS v EU registro-
vany nasledujici preparaty: interferon (IFN) 3,
glatiramer acetédt, dimetyl fumarat (DMF), te-
riflunomid, fingolimod, natalizumab, alemtu-
zumab, kladribin a ocrelizumab. Evropska do-
porucenf jasné fikaji, Ze rozhodnuti o vybéru
lécby by mélo byt vysledkem diskuze mezi
lékafem a pacientem a mélo by byt ovliv-
néno pouze charakteristikou pacienta a jeho
komorbiditami, tiZf a aktivitou nemoci, bez-
pecnostnim profilem a dostupnosti Iéku. Bo-
huzel v CR stéle pretrvavaji restriktivni Uhra-
dova kritéria, kterd definuji dostupnost lékd
i s ohledem na jejich cenu. Aktudlné Ize
v CR zahéjit lécbu imunomodulacnim lékem
prvni volby. Pfi jeho nedostate¢ném efektu
nebo nesnasenlivosti dochazf ke zméné Iéku
v ramci 1. linie (tzv. switch-in) ¢i eskalaci lécby

do linie vys3si (switch-out). Mezi léky 1. linie
fadime IFN, glatiramer acetat a teriflunomid.
Skute¢nost je takovd, ze pomérné velkd ¢ast
pacientl lécend Iéky prvni volby vykazuje
nedostate¢nou nebo zadnou terapeutickou
odpovéd (30-60 % lécenych pacientd) [6,7].
DMF a fingolimod Ize indikovat u nemoc-
nych se zndmkami nepfiznivé prognézy one-
mocneéni, u kterych doslo navzdory lé¢bé
nejméné jednim lékem 1. linie k rozvoji ale-
spon jednoho stfedné tézkého nebo téz-
kého relapsu (hovofime o 1,5 linii). Rovnéz je
Ize indikovat u pacientd s rychle progredu-
jici zadvaznou relaps-remitentni (RR) RS, kteff
prodélalinejméné dva relapsy v 1 roce a sou-
¢asné vykazuji jednu nebo vice gadolinium
vychytdvajicich 1ézi na MR mozku nebo zvy-
senf objemu T2 hyperintenznich 1ézf ve srov-
nanf s predchozi MR. Natalizumab a alemtu-
zumab jsou v CR Ffazeny do linie druhé. Jsou
indikovany u pacientd s RR RS, u kterych ne-
doslo navzdory [é¢bé nejméné jednim lékem
1. linie k poklesu poctu relapst pod dvé ataky
ro¢né, nebo u pacientd s rychle progredujicf
zavaznou formou RR RS, ktefi prodélali nej-
méneé dva relapsy v 1 roce a soucasné vyka-
zuji jednu nebo vice gadolinium vychytavaji-
cich lézf na MR mozku nebo zvyseni objemu
T2 |ézi ve srovnani s predchozi MR.

Metodika

Do studie byli retrospektivné zafazeni
pacienti z 15 center pro diagnostiku a Ié¢bu
demyeliniza¢nich onemocnéni v CR. Pocet
pacientd zafazenych z jednotlivych cen-
ter je uveden v pfiloze 1, 2 (v zévéru ¢lanku).
Zdrojem dat byl Cesky celostatni registr
pacientl s roztrousenou sklerézou (ReMus).
ReMusS ke dni 31. 12. 2017 obsahoval infor-
mace o 13 057 pacientech, ktefi méli zazna-
menanu alespon jednu navstévu v RS centru

od roku 2010 [7]. VSichni pacienti podepsali

informovany souhlas se zafazenim do regis-

tru ReMus.

Z celkového poctu pacientl 13 057 bylo
identifikovano 279 pacientd, ktefi splnili na-
sledujici vybérova kritéria:

+ byla u nich zahdjena é¢ba IFN B-1a 44 ug,
DMF nebo fingolimodem po jednom re-
lapsu; 1é¢ba byla zahajena do 90 dnt od
pocatku relapsu;

- délka sledovani nové zahdjené 1écby je
alespori 10 mésicd;

.+ pfedchozi lé¢ba (pfed relapsem) byla
IFN -1a 22 pg 3x tydné, IFN B-1a 30 ug
1x tydné, IFN 3-1b 250 ug obden, teriflu-
nomid 14 mg denné nebo glatiramer ace-
tdt 20 mg denné nebo 40 mg 3x tydné.

Viybranych 279 pacientl bylo rozdéleno do

dvou skupin:

1. 83 pacientl ve skupiné switch-in se zaha-
jenou Ié¢bou IFN B-1a 44 ug po jednom
relapsu (v rdmci switch-in z IFN 3-1a 22 ug,
IFN 3-1a 30 pg 1x tydné, IFN B-1b, teriflu-
nomidu nebo glatiramer acetatu). V této
skupiné byla lé¢ba zahajena v rozmezi lis-
topad 2010 aZ fijen 2016. Median a primeér
data zahdjenf Ié¢by byl bfezen 2013 a cer-
ven 2013.

. 196 pacientd ve skupiné switch-out se
zahdjenou lé¢bou DMF a fingolimodem
po relapsu (v rdmci switch-out z IFN 3-1a
22 ug, IFN B-1a 30 pg 1x tydné, IFN 3-1b,
teriflunomidu nebo glatiramer acetatu).
V této skupiné byla |é¢ba zahdjena v roz-
mezi Cerven 2012 aZ Unor 2017. Median
a primeér data zahajeni 1écby byly leden
2016 a listopad 2015.

N

Ve skupindch byl statistickymi testy po-
rovnan vyvoj nasledujicich klinickych para-
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Tab. 1. Charakteristiky a porovnani nesparovanych skupin switch-in a switch-out.

skupinami.
EDSS - Expanded Disability Status Scale

L, Vsichni pacienti (n = 279) Switch-in (n = 83) Switch-out (n = 196) Porovnani
Proménna — - - in (D2
Statistiky Statistiky p' Statistiky p' skupin (p?)
pocet Zzen 208 (75 %) 67 (81 %) 141 (72 %) 0,165%**
vek 36,53 +9,18; 36,03 35,66 + 9,08; 35,02 36,90 + 9,22; 36,24 0,402*
délka nemoci 844 +621: 6,99 6,85 + 4,37: 6,48 912+6,73;728 0,044**
(do dne zmény lécby)
délka studie 1,08 £0,12; 1,09 110+ 0,13;1,13 1,07 £ 0,12; 1,07 0,078*
délka predchozi 1é¢by 3,40+ 3,32, 2,31 3,11 +£2,33;,2,63 3,52 £ 3,66;2,12 0,395%*
pocet dni od relapsu 46,97 + 26,00; 49,00 38,83 £ 26,68; 37,00 50,41 £ 24,98; 54,00 0,001*
EDSS (ke dnizmény 1é¢by) 2,92 +£1,16; 3,00 2,69 £ 1,26; 2,50 3,02 +1,11;3,00 0,031*
0,65 +0,90; 0,50 0,21 £0,49; 0,10 0,29 +£0/46;0,23 <0,001**  0,028**
ro¢ni pocet EDSS 0,034
-0,06 £ 0,57; 0,00 0,03 £0,57;0,00 -0,10 £ 0,56; 0,00 0,095%*
2,08 £199; 1,44 298 +2,71;2,07 1,70 + 1,44; 1,34 <0,001**  <0,001**
ro¢ni pocet relapst (ARR) < 0,001%*
044 +0,75;0,00 0,59 £0,83; 0,00 0,38 £0,70; 0,00 0,023**
¢as do dalsiho relapsu 234,16 £ 113,96; 236,00 243,89 £ 96,63; 245,00 228,19 + 123,85; 204,00 0,524*
proporce pacientd bez relapsu 187 (67 %) 48 (58 %) 139 (71 %) 0,047***

V tabulce jsou zobrazeny (vyjma poctu Zen a proporce pacientl bez relapsu) statistiky: priimeér + smérodatna odchyka; median. Hodnota p' je vy-
stupem parového t-testu pro porovnani parovych hodnot (pfed a po) v dané skupiné, hodnota p?je vystupem t-testu pro porovnani rozdilll mezi

* parametricky t-test, ** neparametricky t-test, *** chi-kvadrat test nezavislosti v kontingencni tabulce

metr( vystihujicich tizi nemoci pfed zmé-

nou lé¢by a po nf:

+ anualizovand absolutni zména EDSS
(dEDSS);

= ro¢ni pocet relapsd (@annualized relapse
rate; ARR);

- doba do dalsiho relapsu;

- proporce pacientl bez relapsu.

Pro posouzenf toho, zda doslo k vyznam-
nému zlepseni parametrd dEDSS a ARR v ob-
dobi pfed zménou Ié¢by a po ni v kazdé sku-
piné zvlast, byly testovany parové hodnoty
parametr( dEDSS a ARR z obdobi 1 rok pred
zménou lé¢by a po nf pomoci neparametric-
kého Wilcoxonova parového t-testu pro kaz-
dou skupinu zvIast.

Déle bylo testovano, zda se skupiny mezi
sebou lisi ve viech Ctyfech parametrech
v obdobi 1 roku po zméné |écby. Rozdily
mezi skupinami pro dEDSS a ARR byly statis-
ticky testovany pomoci neparametrického t-
-testu (Kruskal-WallisGv test). Rozdil v ¢ase do
dalsitho relapsu byl testovan parametrickym
t-testem. Proporce pacientt bez relapsu byla
testovana chi-kvadrat testem nezavislosti
v kontingen¢ni tabulce.

Rovnéz byly odhadnuty funkce pfeziti
(Kaplan-Meier) ¢asu do relapsu pro kazdou
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Obr. 1. ARR (ro¢ni pocet relapsa).
Fig. 1. ARR (annualized relapse rate).
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Obr. 2. Kumulativni mira rizika (hazard plot) relapsu.

Fig. 2. Hazard plot of relapse.
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Obr. 3. Proporce pacientl bez relapsu dle skupin switch-in/out (Kaplan-Meierova funkce

preziti).

Fig. 3. The proportion of relapse free patients according to groups switch-in/out (Kap-

lan-Meier survival function).

skupinu (switch-in/out) a rozdilny vyvoj téchto
funkci byl testovan pomoci log rank testu.

Zavéry analyzy byly ndsledné valido-
vany na sparovanych skupinach. Ke skupiné
83 pacientl ze switch-in bylo sparovano
83 pacientl ze skupiny switch-out (196). DG-
vodem pro parovani a provedeni valida¢ni
analyzy bylo minimalizovat potencidini vliv
exogennich proménnych na rozdilny vyvoj
ve sledovanych klinickych parametrech dis-
ability (EDSS, tendence k vyskytu relapsd)
mezi skupinami. Exogenni proménné, dle
nichz optimaliza¢ni algoritmus (propensity
scoring algoritmus) implementovany v ba-
licku MatchIT napdroval pacienty ze skupiny
switch-out k pacientdm ve switch-in, jsou:
pohlavi, vék, délka nemoci a EDSS ke dni
zmény terapie a ARR pred zménou lécby [8].

Zvolend hladina vyznamnosti je 5 %.
Vsechny vypocty byly provedeny ve sta-
tistickém systému R (The R Foundation,
Viden, Rakousko).

Vysledky - nesparované skupiny
Studijni populace

Proporce zen ve skupinach se rlizni — 81 vs.
72 %, ale nejednd se o statisticky vyznamny
rozdil (p = 0,165). Pacienti ve skupiné switch-
-in jsou pfiblizné o 1 rok mladsi (median 35 vs.
36 let, p = 0,402), a tedy i doba trvani RS je
u této skupiny pfiblizné o 1 rok kratsi (6,5vs.7,3;
p = 0,044). Mira postizeni ke dni zmény lécby
se lisi 0 0,5 bodu (2,5 vs. 3,0; p = 0,031). Délka
predchozi Ié¢by se statisticky vyznamné ne-
li51 (2,6 vs. 2,1; p = 0,395). Zména terapie po re-
lapsu v rdmci stejné linie nastala dffve (37 dnf)
nez eskalace na vyssi linii (54 dni). Tab. 1 zob-
razuje celkové (pro 279 pacientd) a dil&f (sku-
pina switch-in a switch-out) popisné statistiky
(prémér + smérodatna odchylka; median) sle-
dovanych proménnych.

ARR - roéni pocet relapst

Rocni pocet relapst se v obou skupinach
po zméné vyznamné zlepsil, u switch-
-in z 2,07 (median) relapsd za rok na 0
a u switch-out z 1,34 na 0 (p < 0,001). U sku-
piny switch-out je v roce po eskalaci ARR
statisticky vyznamné niz3f (prdmeéry 0,59 vs.
0,38; p = 0,023) (obr. 1). V obou skupindch
nebyla v nasledujicim roce vice nez polo-
vina pacientl postizena atakou. U skupiny
switch-in bylo 58 % pacientl bez ataky, ve
druhé skupiné pak 71 %; p = 0,047.

Zastoupeni pacientil bez relapsu
Obr.2,3 (Kaplan-Meiertv odhad funkce preziti)
ukazuji kumulativni miru rizika relapsu a pro-
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Obr. 4. Doba do dalsiho relapsu.
Fig. 4. Time to next relapse.

Obr. 5. Zména Expanded Disability Status Scale po roce 1é¢by u jednotlivych preparat(.
Fig. 5. The change of Expanded Disability Status Scale after one year of treatment.

Tab. 2. Charakteristiky a porovnani sparovanych skupin switch-in a switch-out.
L Vsichni pacienti (n = 166) Switch-in (n = 83) Switch-out (n = 83) Porovnani
Proménna — — — A
Statistiky Statistiky p' Statistiky p' skupin (p?)
pocet zen 136 (72 %) 67 (81 %) 69 (83 %) 0,840%**
vek 34,86 + 8,98; 34,65 35,66 + 9,08; 35,02 34,05 + 8,85; 34,02 0,248%
délka nemoci 6,81 + 5,05: 5,75 6,85 + 4,37; 6,48 6,78 + 5,67: 5,38 0,301**
(do dne zmény lécby)
délka studie 1,10£0,12; 1,11 1,10£0,13; 1,13 1,10+ 0,12; 1,10 0,799*
délka predchozi [écby 2,89+ 247, 2,21 31 £233,263 2,67 +2,59; 1,59 0,026**
pocet dni od relapsu 43,63 £2591; 41,5 38,83 + 26,68; 37,00 48,42 + 24,35; 48,00 0,021*
EDSS (ke dni zmény 1écby) 2,63 +1,16; 2,50 2,69 £ 1,26; 2,50 2,57 +1,06; 2,50 0,660*
0,20£047;0,10 0,21 +£0,49; 0,10 0,20 £0,45;0,10 0,790**
roc¢ni pocet EDSS 0,034** 0,010%*
-0,02 £ 0,6; 0,00 0,03+0,57;0,00 -0,07 £ 0,64; 0,00 0,317**
2,63 +£2,36;195 298 +2,71;2,07 2,28 £1,90; 1,85 0,123**
ro¢ni pocet relapst (ARR) < 0,001%* < 0,001**
0,52 +0,82;0,00 0,59 +0,83; 0,00 0,46 £ 0,82; 0,00 0,170**
¢as do dalsiho relapsu 238,11 £ 114,56; 238,00 243,89 + 96,63; 245,00 230,35 £ 136,72; 185,00 0,652*
proporce pacientd bez relapsu 105 (63 %) 48 (58 %) 57 (69 %) 0,198***
V tabulce jsou zobrazeny (vyjma poctu Zen a proporce pacientt bez relapsu) statistiky: prdmeér + smérodatna odchyka; median. Hodnota p' je
vystupem parového t-testu pro porovnani parovych hodnot (pfed a po) v dané skupiné, hodnota p? je vystupem t-testu pro porovnani rozdild
mezi skupinami.
EDSS - Expanded Disability Status Scale
* parametricky t-test, ** neparametricky t-test, *** chi-kvadrat test nezavislosti v kontingencni tabulce
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Obr. 6. ARR (ro¢ni pocet relapsti).
Fig. 6. ARR (annualized relapse rate).

porce pacientd bez relapsu ode dne zmény
lé¢by. Ve skupiné switch-in nastava prvni re-
laps po 71 dnech, ve skupiné switch-out je
to 31 dni. Zhruba v obdobi 2 mésice az pUl
roku je riziko vyskytu relapst vyssi u sku-
piny switch-out. Ve 2 mésicich je odhad pro-
porce pacientd bez relapsu 98-100 % (95%
intervalovy odhad) u switch-out a u switch-
-in 97-100 %. Pfiblizné po pul roce (170 dnl)
jsou proporce opacné 83-93 % (switch-out),
86-98 % (switch-in). Poté se riziko vyskytu re-
lapsu u této skupiny vyznamneé sniZuje a pro-
porce pacientl bez vyskytu relapsu se vy-
rovnavaji. Pfiblizné od 11. mésice (305 dnf)
do konce roku je vyznamné niZsi riziko vy-
skytu relapsu a proporce pacientl bez relapsu
(75-86 %) je vyssi u skupiny switch-out nez
u skupiny switch-in (59-79 %).

Doba do dalsiho relapsu

Relaps nastal v nésledujicim roce u 92 (switch-
-in) a 57 (switch-out) pacientl. Primeérna
doba do vzniku tohoto relapsu se vyznamné
nelisi — 244 vs. 229 dnf; p = 0,524 (obr. 4).

Zména EDSS po roce lécby

u jednotlivych preparatu

V obdobi pfed zménou terapie se obé sku-
piny vyznamné lisily v prdmérné rocni

zmeéné EDSS. Ve skupiné switch-out byla
pred eskalaci prdmérna ro¢ni zména EDSS
horsi (zhorseni o 0,23) nez v predchozi sku-
piné (0,1); p = 0,028.

U vice neZ poloviny pacientl ze skupiny
swith-in dochézelo k (prmérnému roc-
nimu) narGstu EDSS pfed zménou lécby (0,1).
Béhem nasledujiciho roku po zméné terapie
(switch-in) se min. u 50 % pacientl nardst
zastavil a v nékolika pfipadech se hodnota
EDSS zlepsila. Rozdil je statisticky vyznamny
(0,034). Po eskalaci doslo ve druhé skupiné
(switch-out) k vyznamnému zlepseni (me-
didn =0, prdmérné zlepseni 0 0,1); p < 0,001.
Rozdil mezi skupinami po zméné terapie
nenfvyznamny; p = 0,095 (obr. 5).

Vysledky - sparované skupiny
Studijni populace

Ze 196 pacientll ze skupiny switch-out
sparoval statisticky algoritmus podsou-
bor 83 pacientd z této skupiny ke skupiné
switch-in. Tato podskupina se statisticky vy-
znamné nelisi od skupiny switch-in v kontro-
lovanych vlivnych faktorech, dle kterych se
pdrovalo. Pacienti ze sparované podskupiny
switch-out jsou mladsf o 1 rok (34 vs. 35 let)
a jedna se o pacienty s kratsi dobou trvanf{
nemocio 1 rok (54 vs. 6,5). EDSS a ARR pred

zménou |écby je v obou skupindch shodné.
Tab. 2 zobrazuje celkové (pro 166 pacientt)
a dil¢i (skupina switch-in a switch-out) po-
pisné statistiky (pramér + smérodatna od-
chylka; median) sledovanych proménnych.

ARR - rocni pocet relapsi

ARR béhem sledovaného obdobi poklesl
vyznamneé u skupiny switch-out (medidn
7z 1,85 na 0; p < 0,001). ARR (po zméné te-
rapie) je pro sparované skupiny switch-in
a switch-out srovnatelny (medidn 0 a O, prd-
mér 0,46 vs. 0,59; p = 0,170) (obr. 6).

Zastoupeni pacientii

bez relapsu

Obr. 7, 8 (Kaplan-Meierdv odhad funkce pre-
zitf) ukazuji kumulativni miru rizika relapsu
a proporce pacientl bez relapsu od dne
zmény |écby. Proporce pacientll bez relapsu
je vétsi ve skupiné switch-out 69 % oproti
skupiné switch-in 58 %. Rozdil neni statis-
ticky vyznamny (p = 0,198). Vyvoj je u sparo-
vané skupiny switch-out (83) obdobny vy-
voji celé skupiny pred parovanim (196).

Doba do dalsiho relapsu

Pokud doslo k relapsu, tak ve skupiné
switch-out nastal obecné dffive o 2 mé-
sice nez u skupiny switch-in. Relaps nastal
u 50 % pacientl ze skupiny switch-out mezi
113. (dolni kvartil) a 355. (hornf kvartil) dnem.
Medidn je 185 dni. U skupiny switch-in je in-
terkvartilové rozpéti 175-302 dni (medidn
245). Rozdéleni ukazuje obr. 9.

Zména EDSS po roce lécby

u jednotlivych preparatu
Anualizovand zména EDSS ve skupiné
switch-out vyznamné poklesla z 0,1 na
0 (median; p = 0,01). Rozdil mezi skupinami
nenf (obr. 10).

Diskuze

V CRje v rdmci Ghradovych kritérif u pacient(
s RR RS lé¢enych prvoliniovymi prepardty
(IFN, glatiramer acetat, teriflunomid) po jed-
nom stfedné tézkém nebo tézkém relapsu
doporucena zména lécby na DMF nebo fin-
golimod. Pfed uvedenim téchto lécebnych
pripravkd do lékového portfolia RS a vzni-
kem 1,5 linie podstupovali nékteff nemocnf
s RR RS po jednom stfedné tézkém nebo
tézkém relapsu zménu lécby z jinych prvo-
liniovych 1ékd na IFN -1a 44 ug. Nase ana-
lyza méla posoudit U¢innost zmény |écby
na IFN 3-1a 44 ug ve srovnani se soucasnymi
doporucenimi.
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IFN B-1a 44 ug, DMF i fingolimod prokazaly
svou Ucinnost v fadé studif, pokud doslo k je-
jich nasazeniz divodu nedostate¢né Ucinné
predchézejici 1é¢by. Studie EVIDENCE [9]
(n=677) srovnavala podavani IFN 3-1a 44 ug
a IFN B-1a 30 pg. IFN B-1a 44 ug vykazoval
oproti IFN -1a 30 pg vyssi tcinnost v odda-
lenf prvniho relapsu, ro¢nim poctu relapsd,
podilu pacientd bez relapsu i v parametrech
MR, a to v poctu novych T2 hyperintenznich
|ézi. Zaroven byla zjisténa prospésnost lécby
u nemocnych, ktefi podstoupili switch-in
zIFN 3-1a 30 ug na 44 ug. Doslo k signifikant-
nimu snizeni poctu relapst a aktivity na MR.
Naopak ve studii QUASIMS (n = 4 754) nebyl
zjistén signifikantni rozdil v ro¢nim poctu
relapst. ARR byl 0,51 pro IFN {3-1a 30 pg,
0,52 pro IFN B-1b, 0,53 pro IFN -1a 22 ug
a 0,63 pro IFN -1a 44 ug [10]. Kalincik et al
porovnaval ve své praci (n = 3 326) Gc¢innost
IFN B a glatiramer acetétu. Nepatrné nizsi vy-
skyt relapst byl zaznamenén u pacientd Ié-
¢enych glatiramer acetatem a IFN -1a s.c,,
oproti IFN 3-1ai.m. a IFN 3-1b s.c (p < 0,001).
Rozdil v 12mési¢ni progresi disability nebyl
zjistén [11].

S ohledem na nekonzistentni data
u pacientl s pretrvavajici aktivitou nemoci
nenf lékovy switch mezi interferony a glati-
ramer acetadtem primarné doporucen [9-16].
Pro tyto pacienty s trvajici aktivitou one-
mocnéni se jevi jako Uc¢inngjsi zména na
jinou lé¢bu - DMF, fingolimod, natalizumab
¢ialemtuzumab.

Ve studii CONFIRM (n = 1 430) byli pacienti
vpomeéru 1:1:1:1randomizovani na 2 roky
trvajici 1é¢bu DMF v dévce 240 mg 2x den-
né nebo 3x denné nebo na lé¢bu place-
bem ¢&i na Iécbu glatiramer acetdtem 20mg
denné ve formé podkozni injekce. ARR byl
po 2 letech signifikantné nizsi ve skupiné
lé¢enych nemocnych DMF oproti place-
bové skupiné — DMF 2x denné (0,22), glati-
ramer acetat (0,29). Ve srovnani DMF a gla-
tiramer acetdtu nebyly zjistény signifikantni
rozdily v ro¢nim poctu relapsd [17]. Naproti
tomu Miclea et al prokazali retrospektivni
analyzou dat ze dvou némeckych RS cen-
ter po nasazeni DMF redukci ARR 72 % u ne-
mocnych drive lécenych interferony a 78 %
U pacientd na predchozi lé¢bé glatiramer
acetatem [18].

Ve studii TRANSFORMS (n =1 292) byl uci-
nek fingolimodu podavaného ve dvou dav-
kach (1,25mg a 0,5mg) porovnavan s IFN
B-1a v davce 30 pg. ARR byl vyznamné nizsi
u pacientd lécenych fingolimodem - 0,2 ve
skupiné lécené 1,25mg a 0,16 ve skupiné Ié-

— switch-in
= = switch-out

04—

0,3

0,2

proporce pacientd v riziku relapsu

01 —

0,0 -

[ T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

pocet dni od zmény lécby

T
350

Obr. 7. Kumulativni mira rizika (hazard plot) relapsu sparovanych skupin.
Fig. 7. Hazard plot of relapse (paired groups).
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Obr. 8. Proporce pacientd bez relapsu dle sparovanych skupin switch-in/out (Kaplan-

-Meierova funkce preziti).

Fig. 8. The proportion of relapse free patients according to paired groups switch-in/out

(Kaplan-Meier survival function).
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Obr. 9. Doba do dalsiho relapsu.
Fig. 9. Time to next relapse.

Obr. 10. Zména Expanded Disability Status Scale po roce lIé¢by u jednotlivych preparat(.
Fig. 10. The change of Expanded Disability Status Scale after one year of treatment.

Priloha 1. Pocty pacientll z jednotlivych RS center — nesparo-
vané skupiny.

Centrum Switch-in Switch-out
CB 1 6
FNB 2 5
FNKV 0 3
FNM 8 14
FNP 5 7
FTN 0 14
HK 0 7
JI 3 4
oL 3 5
ov 13 8
PA 10 9
TP 4 36
USA 0 4
VEN 31 64
ZL 3 10
Celkem 83 196

CB — Ceské Budéjovice, FNB — Fakultni nemocnice Brno, FNKV - Fa-
kultni nemocnice Kralovské Vinohrady, FNM — Fakultni nemocnice
Motol, FNP — Fakultni nemocnice Plzer, FTN - Thomayerova nemoc-
nice, HK — Hradec Krélové, JI - Jihlava, OL — Olomouc, OV - Ostrava,
PA - Pardubice, TP — Teplice, USA - fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné, VFN - Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, ZL - Zlin

Priloha 2. Pocty pacientt z jednotlivych RS center - sparo-
vané skupiny.

Centrum Switch-in Switch-out
CB 1 2
FNB 2 0
FNKV 0 2
FNM 8 8
FNP 5 4
FTN 0 8
HK 0 3
JI 3 2
oL 3 2
ov 13 6
PA 10 3
TP 4 14
USA 0 0
VEN 31 24
ZL 3 5
Celkem 83 83

CB — Ceské Bud&jovice, FNB — Fakultni nemocnice Brno, FNKV - Fa-
kultni nemocnice Kralovské Vinohrady, FNM — Fakultni nemocnice
Motol, FNP — Fakultni nemocnice Plzen, FTN — Thomayerova nemoc-
nice, HK — Hradec Kralové, JI - Jihlava, OL — Olomouc, OV - Ostrava,
PA - Pardubice, TP — Teplice, USA — fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné, VFN - Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, ZL - Zlin
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¢ené 0,5mg oproti 0,33 ve skupiné lécené
IFN 3-1a v ddvce 30 ug [19].

V nasi studii jsme analyzovali vyvoj klinic-
kych parametr u 279 pacientd, kteff na te-
rapii 1éky 1. linie prodélali jeden relaps a je-
jichz 1é¢ba byla zménéna bud na IFN 3-1a
44 ug (switch-in = 83) nebo DMF ¢i fingo-
limod (switch-out = 196). Vysledky nespa-
rovanych skupin ukazuji, ze IFN 3-1a 44 ug,
DMF i fingolimod prokdzaly svou ucin-
nost v rdmci zmeény (eskalace) 1é¢by ve vy-
brané skupiné pacientl. Po zméné lécby
se mira progrese nemoci, méfend zménou
EDSS a ARR, zlepsila. Na 5% hladiné vyznam-
nosti se u nesparovanych skupin ukazalo,
Ze pacienti eskalovani na DMF nebo fingoli-
mod méli nizsi riziko vyskytu relapsu béhem
1 roku po zméné lé¢by nez pfi zméné tera-
pie na IFN B-1a 44 pg. Zména terapie méla
pozitivni efekt na zastaveni nezadoucich kli-
nickych zmeén v nésledujicim roce.

Vzhledem k tomu, Ze popsand analyza
predstavuje porovnani skupin z redlné kli-
nické praxe, kde nebyla provedena randomi-
zace, tak jsme ve druhém kroku provedli va-
lida¢nf analyzu se sparovanim skupin podle
vybranych vlivnych faktord (switch-in = 83)
a (switch-out = 83). Tato analyza potvrzuje,
Ze se obé skupiny vyznamné zlepsily (ten-
dence k vyskytu relapst a zména EDSS)
béhem roku po zméné lécby. Lécba ma
tedy pozitivni efekt na kratkodobou zménu
parametr EDSS a vyskyt relapsd. U zmény
EDSS jsou rozdily oproti obdobi pfed nasa-
zenim Ié¢by mensi. Pro tento parametr by
byla vhodnéjsi delsi doba sledovani. Roz-
dil mezi sparovanymi skupinami switch-in
a switch-out nebyl vyznamny, tj. oba dva
typy zmény lécby meély stejny efekt.

PredloZzené zavéry reprezentuji vysledky
7 redlné klinické praxe a autofi si jsou vé-
domi vsech hlavnich bias, kterd tato data pfi-
naseji [20-22]. V tomto typu porovnani sku-
pin zejména chybf randomizace, porovnani
skupin je tedy vzdy ovlivnéno fadou fak-
tor(, které mohou mit zasadni vliv na vysle-
dek. Cilem valida¢ni analyzy bylo alespor

¢aste¢né odfiltrovat vliv nékterych z téchto
faktord, je nutno ale zddraznit, ze mizeme
korigovat pouze faktory zndmé, zatimco vy-
sledek mUze byt ovlivnén i fadou nezné-
mych proménnych. Zavéry ziskané z této
analyzy je tedy nutné interpertovat se zna-
losti uvedenych faktord.

Zaveér

Na zdkladé prezentovanych vystupl z re-
gistru ReMuS byl prokdzan pozitivni pfinos
zmény |é¢by na IFN B-1a 44 pg, DMF a fin-
golimodu u pacientl s RR RS, u nichz byla
tato lé¢ba zahajena po jednom relapsu pfi
jiné prvoliniové lécbé. Zaroven lze, v kon-
textu 1,5 linie, povazovat za prospésnou
zménu lécby na IFN -1a 44 ug z jinych pr-
voliniovych preparatd v pfipadé, Ze nebude
mozné eskalovat lé¢bu na DMF ¢i fingoli-
mod (kontraindikace ¢i nezddouci Ucinky
lé¢by). Uvedené vysledky jsou ukézkou toho,
co muze registr ReMuS nabidnout s védo-
mim vsech slabin, které byly popsany vyse.
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