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Pegylovaný interferon beta 1-a v klinické praxi

Pegylated inteferon beta 1-a in clinical routine

Souhrn
Cíl: Sledování klinického efektu, radiologických parametrů, tolerance a nežádoucích účinků 

u pacientů léčených pegylovaným interferonem beta 1-a (PEG IFN). Soubor a metodika: Ve studii 

bylo sledováno 117 pacientů s klinicky izolovaným syndromem nebo relaps remitentní formou 

roztroušené sklerózy, u kterých byla prováděna pravidelná klinická kontrola vč. stanovení skóre 

Expanded Disability Status Scale (EDSS), laboratorní monitoring a pravidelně byla prováděna 

MR mozku a míchy. Výsledky: Relaps onemocnění proběhl u 10,6 % pacientů. Kontrolní MR byla 

v progresi počtu lézí ve 22,6 %. U pacientů léčených PEG IFN došlo k signifi kantnímu zlepšení EDSS 

(p = 0,049). Dále byl prokázán příznivý efekt léčby na vývoj EDSS u pacientů, u kterých byla zahájena 

terapie PEG IFN jako lékem 1. volby ve srovnání s těmi, kteří byli předtím léčeni jiným preparátem 

(p = 0,042), a u pacientů mladších 36 let (p < 0,001). Z nežádoucích účinků byly nejčastější reakce 

v místě vpichu (53,8 %), fl u-like syndrom (35,9 %), dále změny v krevním obraze (29,9 %) a elevace 

jaterních testů (27,6 %). Další nežádoucí účinky byly málo časté. Závěr: PEG IFN je účinný a dobře 

tolerovaný preparát s příznivým bezpečnostním profi lem.

Abstract
Aim: To evaluate the clinical eff ect, radiological parameters, tolerability and adverse events in 

patients treated with pegylated interferon beta 1-a (PEG IFN). Patients and methods: A total of 

117 patients with clinically isolated syndrome or relapse remitting form of multiple sclerosis were 

enrolled in the study, with regular clinical assessment including Expanded Disability Status Scale 

(EDSS), laboratory monitoring, and MRI of the brain and spinal cord. Results: Relapse of the disease 

was present in 10.6% of the patients. The progression on brain MRI was present in 22.6% of the 

patients. There was signifi cant improvement in EDSS (P = 0.049). In addition, the eff ect of treatment 

was demonstrated in patients with PEG IFN as a fi rst-choice drug (P = 0.042) and in patients under 

36 years of age (P < 0.001). The most common side eff ects were local reactions (53.8%), fl u-like 

syndrome (35.9% of patients), changes in blood count (29.9%) and elevation of liver enzymes 

(27.6%). Other side eff ects were uncommon. Conclusion: PEG IFN is an eff ective and well tolerated 

drug with a favorable safety profi le.
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Úvod
Pro léčbu pacientů s relaps remitentní for-

mou RS (RR-RS) je nově od počátku roku 

2017 k dispozici pegylovaný interferon 

beta-1a (PEG IFN), který se aplikuje subku-

tánně 1× za 14 dnů. PEG IFN vzniká připo-

jením polyetylenglykolu k N-konci inter-

feronu beta-1a. Pegylace vede ke zvýšené 

stabilitě léku, ke snížení imunogenicity a tím 

i ke snížení pravděpodobnosti vzniku neu-

tralizačních protilátek (neutralizing antibo-

dies; NAbs) [1–3]. PEG IFN byl hodnocen ve 

studii ADVANCE [4], kdy bylo prokázáno sní-

žení počtu relapsů a snížení progrese tr-

valé disability. Z radiologických parame-

trů vedla terapie PEG IFN ke snížení počtu 

nových a zvětšujících se T1 a T2 lézí a také 

ke snížení počtu lézí s postkontrastním sy-

cením na MR mozku. V celkovém objemu 

mozku nebyl mezi skupinami užívajícími 

PEG IFN a placebo signifi kantní rozdíl. Přípra-

vek byl dobře snášen, z nežádoucích účinků 

se nejčastěji objevovaly reakce v místě vpi-

chu a fl u-like syndrom. Laboratorně ve studii 
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ADVANCE docházelo ke změnám v krevním 

obraze a k elevaci jaterních testů. Potenciál-

ním závažným nežádoucím účinkem v sou-

vislosti s terapií IFN je vznik depresivních 

příznaků. Jednoznačný vztah však nebyl pro-

kázán, naopak ně kte ré práce popsaly u pa-

cientů léčených IFN zlepšení kvality života 

a kognitivních funkcí [5–7]. Vzácně byly po-

psány případy trombotické mikroangiopatie 

a dysfunkce štítné žlázy [8,9] u pacientů lé-

čených IFN. Spektrum nežádoucích účinků 

u PEG IFN bylo srovnatelné s ostatními IFN 

u pacientů s RR-RS [10]. Ně kte ré studie pro-

kázaly vyšší efekt léčby u pacientů po změně 

léčby v rámci stejné linie (switch-in) na PEG 

IFN a IFN beta-1a 44 μg [10,11]. 

Cílem naší práce bylo zhodnotit klinický 

efekt, radiologické parametry, vliv léčby na 

snížení disability, toleranci a případné nežá-

doucí účinky u pacientů léčených PEG IFN. 

Metodika
Do studie bylo zařazeno 117 pacientů, kteří 

byli vyšetřeni a sledováni v Centru pro dia-

gnostiku a léčbu demyelinizačních onemoc-

nění při Neurologické klinice 2. LF UK a FN 

Motol. Všichni pacienti buď prodělali klinicky 

izolovaný syndrom s vysokým rizikem dal-

šího rozvoje RS nebo splnili kritéria pro dia-

gnózu RR-RS [12] a dále splňovali následující 

kritéria: věk 18–55 let, skóre Expanded Dis-

ability Status Scale (EDSS) < 3,5, ≥ 2 hyperin-

tenzních T2 lézí na MR mozku a ≥ 2 oligo-

klonálních proužků v mozkomíšním moku. 

Všichni pacienti při zahájení terapie PEG IFN 

splňovali úhradová kritéria pro terapii léky 

1. volby v ČR. Prospektivní sledování pa-

cientů probíhalo od února 2017 do července 

2018 a do analýzy byli zahrnuti pouze pa-

cienti, kteří užívali PEG IFN minimálně 3 mě-

síce. Do analýzy zaměřené na hodnocení 

vlivu léčby PEG IFN na vývoj disability bylo 

zahrnuto celkem 77 pacientů, u kterých byla 

k dispozici hodnota EDSS v časech 0, 3, 6, 

9 a 12 měsíců od zahájení terapie. EDSS bylo 

hodnoceno lékaři, kteří jsou certifi kováni pro 

hodnocení EDSS. Každý pacient byl sledován 

stejným lékařem po celou dobu studie. Byl 

hodnocen celkový vliv léčby na vývoj EDSS, 

dále pak efekt léčby na disabilitu u nově na-

sazených a u pacientů, u nichž byl proveden 

switch, a vliv léčby na vývoj EDSS dle věku 

a pohlaví. Analýza dat byla provedena v soft-

ware STATISTICA 12 (StatSoft, Praha, ČR). Sta-

tistické posouzení významnosti rozdílů mezi 

EDSS na počátku sledování a fi nální hodno-

tou po 12 měsících léčby bylo provedeno pá-

rovým t-testem. Testy byly provedeny na hla-

dině významnosti 5 %. U všech pacientů byl 

prováděn pravidelný monitoring laboratoře 

(krevní obraz vč. diferenciálního rozpočtu, ja-

terní testy, hormony štítné žlázy). Odběry byly 

provedeny po 4 týdnech od zahájení tera-

pie, poté po 8 týdnech a následně každých 

12 týdnů. V rámci pravidelných laborator-

ních odběrů probíhala vždy i klinická kontrola 

u ošetřujícího lékaře. Každý rok byla prove-

dena kontrolní MR mozku a krční míchy. Au-

toři prohlašují, že studie na lidských subjek-

tech popsaná v manuskriptu byla provedena 

v souladu s etickými standardy příslušné ko-

mise (institucionální a národní) odpovědné za 

provádění klinických studií a Helsinskou dekla-

rací z roku 1975, revidovanou v roce 2000.

Výsledky
Průměrný věk pacientů byl 36,8 ± 10,0 let, 

průměrná doba léčby PEG IFN byla 

10,86 ± 1,5 měsíce. Jako lék 1. volby byl PEG 

IFN zvolen u 57 pacientů. Celkem 60 pa-

cientů užívalo před nasazením PEG IFN jinou 

terapii chorobu modifi kujícími léky (disease 

modifying drugs; DMD). Nejčastějším důvo-

dem pro switch na PEG IFN byla hraniční to-

lerance předcházející léčby (konkrétně čas-

tější aplikace ostatních injekčních preparátů 

ve srovnání s PEG IFN) (53,3 %). Následovala 

progrese na MR mozku nebo míchy nebo 

lehká ataka (21,7 %). Další důvody, které vedly 

ke změně terapie, jsou uvedeny v tab. 1.

Relaps onemocnění proběhl u 10,6 % pa-

cientů z celého souboru, tedy z počtu 117 pa-

cientů. Většinou se jednalo o středně těž-

kou ataku (69,2 %), a u těchto pacientů byla 

proto indikována eskalace terapie na jiný pre-

parát. Kontrolní MR byla realizována celkem 

u 62 (53,0 %) sledovaných pacientů. Bylo pro-

vedeno konvenční radiologické hodnocení 

progrese počtu viditelných lézí [13]. U 22,6 % 

pacientů došlo k progresi MR mozku nebo 

míchy, která však nebyla důvodem k eskalaci 

terapie s výjimkou těch pacientů, u kterých zá-

roveň proběhla středně těžká ataka. Dále byl 
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Obr. 1. Posouzení vývoje EDSS dle celkového vývoje všech měřených pacientů.
EDSS – Expanded Disability Status Scale

Fig. 1. Evaluation of EDSS in all patients.
EDSS – Expanded Disability Status Scale

Tab. 1. Důvody pro switch na pegylo-
vaný interferon beta 1-a.

Důvod pro změnu 
terapie

Počet 
pacientů 

intolerance původní 

léčby
32 (53,3 %)

progrese na MR 

a/nebo lehká ataka
13 (21,7 %)

požadavek pacienta 10 (16,7 %)

alergická reakce 

na glatirameracetát
3 (5,0 %)

výrazná neutropenie 1 (1,7 %)

klinická studie 

s jiným preparátem
1 (1,7 %)
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sledován vliv léčby PEG IFN na vývoj disabi-

lity prostřednictvím parametru EDSS. Do ana-

lýzy bylo zahrnuto 77 pacientů, u kterých byla 

k dispozici měření EDSS v 3měsíčních interva-

lech po dobu alespoň 1 roku od nasazení PEG 

IFN. Všichni tito pacienti byli zároveň součástí 

celého souboru o počtu 117 pacientů. U pa-

cientů došlo k signifi kantnímu zlepšení EDSS 

po jednoleté léčbě (p = 0,049; obr. 1). Dále byl 

prokázán pozitivní efekt léčby na vývoj EDSS 

u naivních pacientů, u kterých byla zahájena 

terapie PEG IFN jako lékem 1. volby ve srov-

nání s pacienty, kteří byli předtím léčeni jiným 

preparátem 1. linie a teprve následně na PEG 

IFN převedeni (p = 0,042; obr. 2). Efekt PEG IFN 

na vývoj EDSS byl také přítomen u pacientů 

mladších 36 let (p < 0,001; obr. 3) ve srovnání 

s pacienty staršími 36 let. Vliv pohlaví na vývoj 

disability v souvislosti s terapií PEG IFN nebyl 

signifi kantní. Všechny výsledky jsou uvedeny 

v tab. 2.

Z hlediska nežádoucích účinků v souvis-

losti s léčbou PEG IFN se nejčastěji vyskyto-

valy reakce v místě vpichu (53,8 %), a dále fl u-

-like syndrom – celkem u 35,9 % pacientů. 

Důvodem pro ukončení terapie však byl fl u-

-like syndrom pouze u 3 pacientů (2,6 %). 

Z laboratorních nežádoucích účinků se nej-

častěji vyskytovaly změny v krevním ob-

raze, konkrétně leukopenie (< 3,0 × 109 / l), 

lymfopenie (< 0,8 × 109 / l) či neutropenie 

(≤ 1,5 × 109 / l) byly přítomny celkem u 29,9 % 

pacientů z celého souboru. Nicméně pouze 

u jedné pacientky (0,9 %) byly abnormity 

v krevním obraze natolik závažné, že vedly 

nakonec k ukončení terapie PEG IFN. K ele-

vaci jaterních testů nad trojnásobek hodnot 

horní hranice normy došlo celkem u 27,6 % 

pacientů, pouze v 5,1 % případů byla hod-

nota jaterních testů opakovaně více než pě-

tinásobná, a byla tak důvodem pro ukončení 

terapie PEG IFN. Všichni pacienti, u nichž byl 

lék vysazen z důvodu elevace jaterních testů, 

byli léčeni PEG IFN jako lékem 1. volby. Cel-

kem u třech pacientů byla přítomna mírná 

trombocytopenie (≤ 150 × 109 / l). U dvou pa-

cientů vznikla alergická reakce na PEG IFN 

a dále se u jedné pacientky rozvinula ty-

reotoxikóza, u další pacientky těžká deprese 

a u jedné pacientky došlo k rozvoji NAbs. 

Přehled nežádoucích účinků v souvislosti 

s terapií PEG IFN je uveden v tab. 3. 

Celkem byla léčba PEG IFN ukončena 

u 20,5 % sledovaných pacientů. Nejčastějším 

důvodem byl prodělaný středně těžký relaps 

(7,7 %) nebo výrazná elevace jaterních testů 

(5,1 %). Další důvody byly méně časté a jsou 

uvedeny v tab. 4.

Diskuze 
V naší práci jsme hodnotili klinický efekt, to-

leranci a případné nežádoucí účinky u pa-

cientů léčených PEG IFN v reálné klinické 

praxi. Asi u poloviny pacientů byl zvolen PEG 

IFN jako lék 1. volby, zatímco v druhé polo-

vině případů předcházela léčba jiným DMD. 

Důvodem pro switch na PEG IFN byla nej-

častěji hraniční tolerance předchozí terapie 

vzhledem k častější injekční aplikaci ostat-
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Obr. 2. Posouzení vývoje EDSS dle pořadí terapie.
EDSS – Expanded Disability Status Scale

Fig. 2. Evaluation of EDSS according to order of therapy.
EDSS – Expanded Disability Status Scale
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Obr. 3. Posouzení vývoje EDSS dle věku.
EDSS – Expanded Disability Status Scale

Fig. 3. Evaluation of EDSS according to age.
EDSS – Expanded Disability Status Scale
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ních preparátů ve srovnání s PEG IFN. Ač-

koliv také PEG IFN je lék s injekčním podá-

ním, tak vzhledem k nízké frekvenci aplikace 

(jednou za 14 dnů) může být jeho tolerance 

vyšší [14]. Dalším důvodem pro switch na 

PEG IFN byla mírná aktivita choroby (pro-

grese na MR či lehká ataka). Tito pacienti 

byli buď léčeni jiným lékem 1. volby (glatira-

mer acetát, terifl unomid), a lze u nich proto 

vzhledem k jinému mechanizmu účinku IFN 

předpokládat pozitivní ovlivnění průběhu 

onemocnění [15]. Druhou skupinou byli pa-

cienti již léčeni jiným IFN, u kterých switch 

na PEG IFN může vést ke snížení aktivity 

onemocnění [10]. 

Relaps proběhl asi u desetiny pacientů 

z celého souboru. Kontrolní MR byla v naší 

práci provedena u poloviny pacientů a téměř 

ve čtvrtině případů došlo k progresi. Ve stu-

dii ADVANCE byl zaznamenán jak větší počet 

relapsů, tak vyšší výskyt progrese počtu lézí 

na MR, konkrétně celkem u 25 % pacientů [4] 

a u 41 % pacientů [16], což je dáno pravděpo-

dobně kratší dobou sledování v naší studii. 

Dále byl sledován vliv léčby PEG IFN na 

vývoj disability. V průběhu sledování došlo 

ke statisticky signifi kantnímu zlepšení EDSS, 

což bylo prokázáno i v předchozí studii 

ADVANCE [4]. V naší studii byla také většina 

pacientů klinicky stabilizovaných, což mohlo 

pozitivně ovlivnit skóre EDSS. Dále bylo pro-

kázáno zlepšení EDSS u pacientů, u nichž 

byla léčba PEG IFN nově započata, na roz-

díl od těch, kteří byli v minulosti léčeni ji-

nými DMD. Studie, které se zabývají efektem 

léčby na vývoj disability u pacientů, u nichž 

byl proveden switch, nejsou k dispozici, nic-

méně zlepšení EDSS u terapeuticky naivních 

pacientů bylo opakovaně prokázáno v ji-

ných studiích. Bylo zaznamenáno zlepšení 

parametru EDSS u pacientů léčených PEG 

IFN ve skupině mladších 36 let ve srovnání 

se skupinou starších 36 let, což je v souladu 

s jinými studiemi, které prokázaly, že u pa-

cientů s počátkem onemocnění ve vyšším 

věku probíhá progrese disability rychleji než 

u mladších pacientů [17]. Efekt léčby PEG IFN 

na vývoj disability s ohledem na vliv pohlaví 

jsme neprokázali, což je ve shodě s předcho-

zími studiemi [18].

Z hlediska nežádoucích účinků v souvis-

losti s léčbou PEG IFN se nejčastěji vyskytovaly 

reakce v místě vpichu a fl u-like syndrom, který 

byl přítomen asi u třetiny pacientů, nicméně 

vedl k vysazení léku pouze ve třech případech. 

Ve studii ADVANCE byl fl u-like syndrom příto-

men asi u poloviny pacientů a vedl k ukončení 

léčby u 6 % z nich. Důvodem vyšší adherence 

k terapii v našem souboru může být edukace 

pacientů o nežádoucích účincích v souvislosti 

s užíváním PEG IFN. Z laboratorních nežádou-

cích účinků se nejčastěji vyskytovaly změny 

v krevním obraze (leukopenie, lymfopenie či 

neutropenie), které jsme zaznamenali téměř 

u třetiny pacientů. Nicméně pouze u jedné 

Tab. 3. Nežádoucí účinky pegylova-
ného interferonu beta 1-a.

Nežádoucí účinky Počet 
pacientů 

reakce v místě vpichu 63 (53,8 %)

fl u-like syndrom 42 (35,9 %)

leukopenie, lymfopenie, 

neutropenie
35 (29,9 %)

elevace jaterních testů 32 (27,6 %)

trombocytopenie 3 (2,6 %)

alergická reakce 2 (1,7 %)

tyreotoxikóza 1 (0,9 %)

deprese 1 (0,9 %)

rozvoj NAbs 1 (0,9 %)

Tab. 4. Důvody pro přerušení terapie 
pegylovaného interferonu beta 1-a.

Důvod přerušení terapie Počet 
pacientů 

středně těžký relaps 9 (7,7 %)

výrazná elevace 

jaterních testů
6 (5,1 %)

výrazný fl u-like syndrom 3 (2,6 %)

alergická reakce 2 (1,7 %)

tyreotoxikóza 1 (0,9 %)

lymfopenie 1 (0,9 %)

deprese 1 (0,9 %)

rozvoj NAbs 1 (0,9 %)

celkem 24 (20,5 %)

Tab. 2. Vývoj parametru EDSS v časech 0, 3, 6, 9 a 12 měsíců a p-hodnoty párového t-testu pro srovnání konečné a počáteční hod-
noty EDDS. 

 Počet 
měření EDSS 0 m EDSS 3 m EDSS 6 m EDSS 9 m EDSS 12 m Rozdíl

12 m – 0 m
párový t-test 
(12 m – 0 m)

Celkem 77 1,67 1,60 1,56 1,55 1,56 –0,11 p = 0,049* 

Dle pořadí terapie 

   naivní pacienti 36 1,78 1,65 1,61 1,63 1,58 –0,19   p = 0,042*

   druhá volba 41 1,57 1,55 1,51 1,49 1,54 –0,04 p = 0,570

Dle věku         

   do 36 let 43 1,71 1,62 1,55 1,52 1,49 –0,22 p < 0,001***

   nad 36 let 34 1,62 1,57 1,57 1,59 1,65 0,03 p = 0,773

Dle pohlaví 

   muži 12 1,71 1,63 1,58 1,58 1,58 –0,13 p = 0,099

   ženy 65 1,66 1,59 1,55 1,55 1,55 –0,11 P = 0,082

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

EDSS – Expanded Disability Status Scale
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pacientky byla z tohoto důvodu indikována 

změna terapie. Ve studii ADVANCE byly změny 

v krevním obraze přítomny u 10 % pacientů. 

K elevaci jaterních testů došlo v našem sou-

boru u více než čtvrtiny pacientů, pouze v 5 % 

však byla opakovaně hodnota jaterních testů 

více než pětinásobná, a byla tak důvodem pro 

ukončení terapie PEG IFN. Ve studii ADVANCE 

byla přítomna elevace jaterních testů u více 

než třetiny pacientů, ani v jednom případě ne-

byla důvodem k přerušení terapie a hodnoty 

se v průběhu dvouletého sledování norma-

lizovaly. Vyšší výskyt elevace jaterních testů 

a abnormit v krevním obraze v našem sou-

boru ve srovnání se studií ADVANCE je pravdě-

podobně důsledkem vyšší frekvence odběrů, 

což může vést k většímu záchytu laborator-

ních abnormit u námi sledovaných pacientů. 

Výrazná elevace jaterních testů se nevyskyto-

vala u pacientů dříve již léčených jinými DMD. 

Nejpravděpodobnějším vysvětlením je ana-

mnesticky prodělaná hepatopatie v souvislosti 

s léčbou DMD v minulosti, těmto pacientům 

proto nebyl PEG IFN nasazen. Všichni pacienti, 

u nichž byl lék vysazen z důvodu výrazné ele-

vace jaterních testů, byli terapeuticky naivní. 

Většina pacientů v našem souboru byla kli-

nicky stabilizovaná, z laboratorních výsledků 

má vliv na průběh onemocnění rozvoj NAbs, 

k čemuž došlo u jedné pacientky. Další nežá-

doucí účinky (mírná trombocytopenie, aler-

gická reakce, tyreotoxikóza, rozvoj deprese) 

byly v našem souboru málo časté.

Závěr
Pegylovaný interferon beta 1-a je dobře tole-

rovaný preparát s příznivým bezpečnostním 

profi lem, který vede ke stabilizaci onemoc-

nění. Výhodou je nízká frekvence aplikace, 

což může vést ke zvýšené spokojenosti pa-

cientů s léčbou a k vyšší ochotě pacienta do-

držovat léčbu (compliance). 

Literatura

1. Harris JM, Chess RB. Eff ect of pegylation on pharma-

ceuticals. Nat Rev Drug Discov 2003; 2(3): 214–221. doi: 

10.1038/ nrd1033.

2. Kang JS, Deluca PP, Lee KC. Emerging PEGylated drugs. 

Expert Opin Emerg Drugs 2009; 14(2): 363–380. doi: 

10.1517/ 14728210902907847.

3. Fishburn CS. The pharmacology of PEGylation: balanc-

ing PD with PK to generate novel therapeutics. J Pharm 

Sci 2008; 97(10): 4167–4183. doi: 10.1002/ jps.21278.

4. Kieseier BC, Arnold DL, Balcer LJ et al. Peginter-

feron beta-1a in multiple sclerosis: 2-year results 

from ADVANCE. Mult Scler 2015; 21(8): 1025–1035. doi: 

10.1177/ 1352458514557986.

5. Nikfar S, Rahimi R, Abdollahi M. A meta-analysis of the 

effi  cacy and tolerability of interferon- in multiple scle-

rosis, overall and by drug and disease type. Clin Ther 

2010; 32(11): 1871–1888. doi: 10.1016/ j.clinthera.2010.10.

006. 

6. Alba Palé L, León Caballero J, Samsó Buxareu B et al. 

Systematic review of depression in patients with mul-

tiple sclerosis and its relationship to interferon  treat-

ment. Mult Scler Relat Disord 2017; 17: 138–143. doi: 

10.1016/ j.msard.2017.07.008.

7. Štourač P, Horáková D, Klímová E et al. AMETYST 

– výsledky observační studie fáze IV sledující účinky 

intramuskulárně podávaného interferonu beta-1a 

u pacientů s klinicky izolovaným syndromem /  kli nicky 

definitivní roztroušenou sklerózou. Cesk Slov Neu-

rol N 2017; 80/ 113(6): 660–665. doi: 10.14735/ amcsnn2017

660.

8. Hunt D, Kavanagh D, Drummond I et al. Throm-

botic microangiopathy associated with interferon beta. 

N Engl J Med 2014; 370(13): 1270–1271. doi: 10.1056/  

NEJMc1316118.

9. Kreisler A, de Seze J, Stojkovic T et al. Groupe sep-

tentrional d‘étude et de recherche sur la Sclérose 

en Plaques (G-SEP). Multiple sclerosis, interferon beta 

and clinical thyroid dysfunction. Acta Neurol Scand 

2003; 107(2): 154–157. doi: 10.1034/ j.1600-0404.2003.

02009.x.

10. Tolley K, Hutchinson M, You X et al. A Network meta-

-analysis of effi  cacy and evaluation of safety of subcuta-

neous pegylated interferon beta-1a versus other inject-

able therapies for the treatment of relapsing-remitting 

multiple sclerosis. PLoS ONE 2015; 10(6): e0127960. doi: 

10.1371/ journal.pone.0127960.

11. Pavelek Z, Sobíšek L, Horáková D et al. Srovnání 

účin¬nosti subkután¬ně podávaného interferonu -1a 

44 μg, dimetyl fumarátu a fi ngolimodu v reálné klinické 

praxi – multicentrická observační studie. Cesk Slov Neu-

rol N 2018; 81/ 114(4): 457–465. doi: 10.14735/ amcsnn 

2018457.

12. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F et al. Dia gnosis of 

multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald crite-

ria. Lancet Neurol 2018; 17(2): 162–173. doi: 10.1016/ S1474-

4422(17)30470-2. 

13. Keřkovský M, Stulík J, Obhlídalová I et al. P. Mo-

derní techniky MR zobrazení u roztroušené sklerózy. 

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/ 113(6): 647–657. doi: 

10.14735/ amcsnn2017647.

14. Hendin B, Naismith RT, Wray SE et al. Treatment sat-

isfaction signifi cantly improves in patients with mul-

tiple sclerosis switching from interferon beta therapy 

to peginterferon beta-1a every 2 weeks. Patient Pre-

fer Adherence 2018; 12: 1289–1297. doi: 10.2147/ PPA.S157

317. 

15. Gajofatto A, Bacchetti P, Grimes B et al. Switching 

fi rst-line disease-modifying therapy after failure: impact 

on the course of relapsing-remitting multiple sclerosis. 

Mult Scler 2009; 15(1): 50–58.  doi: 10.1177/ 135245850809 

6687. 

16. Arnold DL, Calabresi PA, Kieseier BC et al. Peginter-

feron beta-1a improves MRI measures and increases the 

proportion of patients with no evidence of disease ac-

tivity in relapsing-remitting multiple sclerosis: 2-year re-

sults from the ADVANCE randomized controlled trial. 

BMC Neurology 2017; 17(1): 29. doi: 10.1186/ s12883-017-

0799-0.

17. Trojano M, Liguori M, Bosco Zimatore G et al. Age-

related disability in multiple sclerosis. Ann Neurol 2002; 

51(4): 475–480.

18. Magyari M, Koch-Henriksen N, Laursen B et al. Gen-

der eff ects on treatment response to interferon-beta 

in multiple sclerosis. Acta Neurol Scand 2014; 130(6): 

374–379. doi: 10.1111/ ane.12277.

proLékaře.cz | 4.2.2026


