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Pegylovany interferon beta 1-a v klinické praxi

Pegylated inteferon beta 1-a in clinical routine

Souhrn

Cil: Sledovani klinického efektu, radiologickych parametrd, tolerance a nezadoucich Gcinkd
U pacientd léc¢enych pegylovanym interferonem beta 1-a (PEG IFN). Soubor a metodika: Ve studii
bylo sledovano 117 pacientl s klinicky izolovanym syndromem nebo relaps remitentni formou
roztrousené sklerézy, u kterych byla provadéna pravidelna klinickd kontrola v¢. stanoveni skére
Expanded Disability Status Scale (EDSS), laboratorni monitoring a pravidelné byla provddéna
MR mozku a michy. Vysledky: Relaps onemocnéni probéhl u 10,6 % pacientd. Kontrolni MR byla
v progresi poctu 1ézi ve 22,6 %. U pacientl [écenych PEG IFN doslo k signifikantnimu zlepseni EDSS
(p=0,049). Déle byl prokazan priznivy efekt Iécby na vyvoj EDSS u pacientd, u kterych byla zahajena
terapie PEG IFN jako lékem 1. volby ve srovnani s témi, ktefi byli pfedtim Iéceni jinym prepardtem
(p =0,042), a u pacientd mladsich 36 let (p < 0,001). Z nezadoucich Ucinkd byly nejc¢astéjsi reakce
v misté vpichu (53,8 %), flu-like syndrom (35,9 %), dale zmény v krevnim obraze (29,9 %) a elevace
jaternich testd (27,6 %). Daldi nezadouci Ucinky byly mélo casté. Zdver: PEG IFN je Gcinny a dobfe
tolerovany preparat s pfiznivym bezpecnostnim profilem.

Abstract

Aim: To evaluate the clinical effect, 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 significant improvement in EDSS (P = 0.049). In addition, the effect of treatment
was demonstrated in patients with PEG IFN as a first-choice drug (P = 0.042) and in patients under
36 years of age (P < 0.001). The most common side effects were local reactions (53.8%), flu-like
syndrome (35.9% of patients), changes in blood count (29.9%) and elevation of liver enzymes
(27.6%). Other side effects were uncommon. Conclusion: PEG IFN is an effective and well tolerated
drug with a favorable safety profile.
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Uvod

Pro lé¢bu pacientd s relaps remitentni for-
mou RS (RR-RS) je nové od pocatku roku
2017 k dispozici pegylovany interferon
beta-Ta (PEG IFN), ktery se aplikuje subku-
tdnné 1x za 14 dnd. PEG IFN vznika pfipo-
jenim polyetylenglykolu k N-konci inter-
feronu beta-1a. Pegylace vede ke zvysené

stabilité 1éku, ke snizenf imunogenicity a tim
i ke snizeni pravdépodobnosti vzniku neu-
traliza¢nich protildtek (neutralizing antibo-
dies; NAbs) [1-3]. PEG IFN byl hodnocen ve
studii ADVANCE [4], kdy bylo prokdzano sni-
Zenf poctu relapst a snizeni progrese tr-
valé disability. Z radiologickych parame-
tr0 vedla terapie PEG IFN ke snizenf poctu

novych a zvétsujicich se T1 a T2 1ézi a také
ke sniZzeni poctu |ézf s postkontrastnim sy-
cenim na MR mozku. V celkovém objemu
mozku nebyl mezi skupinami uzivajicimi
PEG IFN a placebo signifikantni rozdil. Pripra-
vek byl dobfe snasen, z nezadoucich ucinkd
se nejcastéji objevovaly reakce v misté vpi-
chu a flu-like syndrom. Laboratorné ve studii
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ADVANCE dochézelo ke zménam v krevnim
obraze a k elevaci jaternich testl. Potencial-
nim zadvaznym nezadoucim Ucinkem v sou-
vislosti s terapif IFN je vznik depresivnich
ptiznakd. Jednoznacny vztah viak nebyl pro-
kézan, naopak nékteré prace popsaly u pa-
cientl lécenych IFN zlepseni kvality zivota
a kognitivnich funkci [5-7]. Vzdcné byly po-
psany pripady trombotické mikroangiopatie
a dysfunkce stitné zlazy [8,9] u pacientl Ié-
¢enych IFN. Spektrum nezddoucich Gcinkd
u PEG IFN bylo srovnatelné s ostatnimi IFN
u pacientd s RR-RS [10]. Nékteré studie pro-
kédzaly vyssi efekt [é¢by u pacientd po zméné
lécby v rdmci stejné linie (switch-in) na PEG
IFN a IFN beta-1a 44 ug [10,11].

Cilem nasi prace bylo zhodnotit klinicky
efekt, radiologické parametry, vliv [é¢by na
snizeni disability, toleranci a pffpadné neza-
douci Uc¢inky u pacientl Ié¢enych PEG IFN.

Metodika

Do studie bylo zafazeno 117 pacientd, kteff
byli vysetieni a sledovani v Centru pro dia-
gnostiku a lécbu demyeliniza¢nich onemoc-
nénf pfi Neurologické klinice 2. LF UK a FN
Motol. VSichni pacienti bud prodélali klinicky
izolovany syndrom s vysokym rizikem dal-
$tho rozvoje RS nebo splnili kritéria pro dia-
gndzu RR-RS [12] a déle splrovali nasledujici
kritéria: vék 18-55 let, skére Expanded Dis-
ability Status Scale (EDSS) < 3,5, > 2 hyperin-
tenznich T2 1ézi na MR mozku a > 2 oligo-
klondlnich prouzkd v mozkomisnim moku.
Vsichni pacienti pfi zahajenf terapie PEG IFN
spliovali Uhradova kritéria pro terapii léky
1. volby v CR. Prospektivni sledovani pa-
cientl probihalo od Unora 2017 do cervence
2018 a do analyzy byli zahrnuti pouze pa-

Tab. 1. Dlivody pro switch na pegylo-
vany interferon beta 1-a.

Dlivod pro zménu Pocet
terapie pacientt
intolerance pavodni 32 (533 %)

lécby
progrese na MR

a/nebo lehka ataka e

pozadavek pacienta 10 (16,7 %)
alerg|cl'<a reakce , 3(50%)
na glatirameracetat

vyrazna neutropenie 11,7 %)
klinicka studie 10,7 %)

s jinym preparatem

cienti, ktefi uzivali PEG IFN minimalné 3 mé-
sice. Do analyzy zaméfené na hodnocent
vlivu 1écby PEG IFN na vyvoj disability bylo
zahrnuto celkem 77 pacientd, u kterych byla
k dispozici hodnota EDSS v ¢asech 0, 3, 6,
9 a 12 mésicli od zahdjeni terapie. EDSS bylo
hodnoceno Iékafi, kteff jsou certifikovéni pro
hodnoceni EDSS. Kazdy pacient byl sledovén
stejnym Iékatem po celou dobu studie. Byl
hodnocen celkovy vliv 1é¢by na vyvoj EDSS,
déle pak efekt Ié¢by na disabilitu u nové na-
sazenych a u pacient(, u nichz byl proveden
switch, a vliv [é¢by na vyvoj EDSS dle véku
a pohlavi. Analyza dat byla provedena v soft-
ware STATISTICA 12 (StatSoft, Praha, CR). Sta-
tistické posouzeni vyznamnosti rozdill mezi
EDSS na pocétku sledovani a finadlni hodno-
tou po 12 mésicich [é¢by bylo provedeno pa-
rovym t-testem. Testy byly provedeny na hla-
diné vyznamnosti 5 %. U vSech pacientl byl
provadén pravidelny monitoring laboratore
(krevni obraz v¢. diferencidlniho rozpoctu, ja-
terni testy, hormony stitné Zlazy). Odbéry byly
provedeny po 4 tydnech od zahdjenf tera-
pie, poté po 8 tydnech a nasledné kazdych
12 tydnl. V rdmci pravidelnych laborator-
nich odbért probihala vzdy i klinickd kontrola
u oSetfujictho lékare. Kazdy rok byla prove-
dena kontrolni MR mozku a kréni michy. Au-
tofi prohlasuji, Ze studie na lidskych subjek-
tech popsand v manuskriptu byla provedena
v souladu s etickymi standardy pfislusné ko-

mise (institucionalni a nérodni) odpovédné za
provadéni klinickych studif a Helsinskou dekla-
raci z roku 1975, revidovanou v roce 2000.

Vysledky
Priimérny vék pacientd byl 36,8 + 10,0 let,
pramérnad doba lé¢by PEG IFN byla
10,86 + 1,5 mésice. Jako lék 1. volby byl PEG
IFN zvolen u 57 pacientl. Celkem 60 pa-
cient( uzivalo pfed nasazenim PEG IFN jinou
terapii chorobu modifikujicimi Iéky (disease
modifying drugs; DMD). Nejcastéjsim dlvo-
dem pro switch na PEG IFN byla hrani¢ni to-
lerance predchézejici 1é¢by (konkrétné cas-
t&jsi aplikace ostatnich injekénich preparatd
ve srovnani s PEG IFN) (53,3 %). Nasledovala
progrese na MR mozku nebo michy nebo
lehkd ataka (21,7 %). Dalsi dGvody, které vedly
ke zméné terapie, jsou uvedeny v tab. 1.
Relaps onemocnéni probéhl u 10,6 % pa-
cientl z celého souboru, tedy z poctu 117 pa-
cientl. Vétsinou se jednalo o stfedné téz-
kou ataku (69,2 %), a u téchto pacientl byla
proto indikovédna eskalace terapie na jiny pre-
parat. Kontrolni MR byla realizovéna celkem
u 62 (53,0 %) sledovanych pacientd. Bylo pro-
vedeno konven¢ni radiologické hodnoceni
progrese poctu viditelnych 1ézf [13]. U 22,6 %
pacientl doslo k progresi MR mozku nebo
michy, kterd vsak nebyla dlivodem k eskalaci
terapie s vyjimkou téch pacient(, u kterych za-
roven probéhla stfedné t&zka ataka. Ddle byl

1,668831169 1597402597

2,00 e

1,80 e

160 T

0,00

TAO o

1,20 o

100 e

0,80 v

0,604

0404

0204

T
EDSS-Om EDSS-3m

T
EDSS-6m

T 1
EDSS-9m EDSS-12m

Obr. 1. Posouzeni vyvoje EDSS dle celkového vyvoje vsech mérenych pacientd.

EDSS - Expanded Disability Status Scale
Fig. 1. Evaluation of EDSS in all patients.
EDSS — Expanded Disability Status Scale
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sledovan vliv 1écby PEG IFN na vyvoj disabi-
lity prostfednictvim parametru EDSS. Do ana-
lyzy bylo zahrnuto 77 pacientd, u kterych byla
k dispozici méfeni EDSS v 3mésicnich interva-
lech po dobu alespor 1 roku od nasazeni PEG
IFN. Vsichni tito pacienti byli zarover soucasti
celého souboru o poc¢tu 117 pacientt. U pa-
cientl doslo k signifikantnimu zlepseni EDSS
po jednoleté é¢bé (p = 0,049; obr. 1). Dale byl
prokdzéan pozitivni efekt 1é¢by na vyvoj EDSS
u naivnich pacient(, u kterych byla zahdjena
terapie PEG IFN jako Iékem 1. volby ve srov-
nani s pacienty, ktefi byli predtim léceni jinym
preparatem 1. linie a teprve nasledné na PEG
IFN prevedeni (p = 0,042; obr. 2). Efekt PEG IFN
na vyvoj EDSS byl také pfitomen u pacientd
mladsich 36 let (p < 0,001; obr. 3) ve srovnani
s pacienty starsimi 36 let. Vliv pohlavi na vyvoj
disability v souvislosti s terapif PEG IFN nebyl
signifikantni. Vdechny vysledky jsou uvedeny
vtab. 2.

Z hlediska nezddoucich ucinkl v souvis-
losti s lé¢bou PEG IFN se nejcastéji vyskyto-
valy reakce v misté vpichu (53,8 %), a dale flu-
-like syndrom - celkem u 35,9 % pacientd.
Dlvodem pro ukoncenf terapie viak byl flu-
-like syndrom pouze u 3 pacientl (2,6 %).
Z laboratornich nezddoucich Ucinkd se nej-
castéji vyskytovaly zmény v krevnim ob-
raze, konkrétné leukopenie (< 3,0 x 10° /l),
lymfopenie (< 0,8 x 10° /I) ¢i neutropenie
(£ 1,5%10°/1) byly pfitomny celkem u 29,9 %
pacientd z celého souboru. Nicméné pouze
u jedné pacientky (0,9 %) byly abnormity
v krevnim obraze natolik zavazné, Ze vedly
nakonec k ukonceni terapie PEG IFN. K ele-
vadi jaternich testl nad trojndsobek hodnot
horni hranice normy doslo celkem u 27,6 %
pacientd, pouze v 5,1 % pfipadl byla hod-
nota jaternich testd opakované vice nez pé-
tindsobna, a byla tak ddivodem pro ukoncenti
terapie PEG IFN. Vsichni pacienti, u nichz byl
lék vysazen z dGvodu elevace jaternich testd,
byli léceni PEG IFN jako lékem 1. volby. Cel-
kem u tfech pacientl byla pfitomna mirna
trombocytopenie (< 150 x 10?/1). U dvou pa-
cientl vznikla alergicka reakce na PEG IFN
a dale se u jedné pacientky rozvinula ty-
reotoxikoza, u dalsi pacientky tézka deprese
a u jedné pacientky doslo k rozvoji NAbs.
Prehled nezadoucich ucinkd v souvislosti
s terapif PEG IFN je uveden v tab. 3.

Celkem byla 1é¢ba PEG IFN ukoncena
u 20,5 % sledovanych pacientd. Nej¢astéjsim
dlvodem byl prodélany stfedné tézky relaps
(77 %) nebo vyraznd elevace jaternich testl
(5,1 %). Dalsi dlvody byly méné casté a jsou
uvedeny v tab. 4.
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Obr. 2. Posouzeni vyvoje EDSS dle pofadi 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. Posouzeni vyvoje EDSS dle véku.
EDSS - Expanded Disability Status Scale

Fig. 3. Evaluation of EDSS according to age.

EDSS — Expanded Disability Status Scale

Diskuze

V nasi praci jsme hodnotili klinicky efekt, to-
leranci a pfipadné nezadouci Ucinky u pa-
cientl lécenych PEG IFN v redlné klinické
praxi. Asi u poloviny pacientl byl zvolen PEG

IFN jako lék 1. volby, zatimco v druhé polo-
viné pfipadl pfedchdzela 1é¢ba jinym DMD.
Ddavodem pro switch na PEG IFN byla nej-
Castéji hrani¢ni tolerance pfedchozi terapie
vzhledem k castéjsi injekenf aplikaci ostat-
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Tab. 2. Vyvoj parametru EDSS v ¢asech 0, 3, 6, 9 a 12 mésicl a p-hodnoty parového t-testu pro srovnani kone¢né a pocatecni hod-
noty EDDS.
POt Epssom  EDSS3m  EDSS6m  EDSSOm  EDSs12m ROl ‘(’fz“r’;’{totre:)t
Celkem 77 1,67 1,60 1,56 1,55 1,56 -0mn p =0,049*%
Dle poradi terapie
naivni pacienti 36 1,78 1,65 1,61 1,63 1,58 -0,19 p =0,042*
druha volba 41 1,57 1,55 1,51 1,49 1,54 -0,04 p=0570
Dle véku
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=0773
Dle pohlavi
muzi 12 1,71 1,63 1,58 1,58 1,58 -0,13 p=0,099
zeny 65 1,66 1,59 1,55 1,55 1,55 -0n P =0,082
*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001
EDSS - Expanded Disability Status Scale

nich preparatl ve srovnani s PEG IFN. Ac-
koliv také PEG IFN je Iék s injekénim poda-
nim, tak vzhledem k nizké frekvenci aplikace
(jednou za 14 dnll) mUze byt jeho tolerance
vyssi [14]. Dalsim dlvodem pro switch na
PEG IFN byla mirna aktivita choroby (pro-
grese na MR ¢i lehkd ataka). Tito pacienti
byli bud'léceni jinym Iékem 1. volby (glatira-
mer acetat, teriflunomid), a Ize u nich proto
vzhledem k jinému mechanizmu Ucinku IFN
predpoklddat pozitivni ovlivnéni pribéhu
onemocnénf [15]. Druhou skupinou byli pa-
cienti jiz 1é¢eni jinym IFN, u kterych switch
na PEG IFN mUze vést ke snizeni aktivity
onemocnéni [10].

Relaps probéhl asi u desetiny pacientl
z celého souboru. Kontrolni MR byla v nasi
praci provedena u poloviny pacientl a téméf
ve Ctvrting pripadd doslo k progresi. Ve stu-
dii ADVANCE byl zaznamenan jak vétsi pocet
relapst, tak vyssi vyskyt progrese poctu lézf
na MR, konkrétné celkem u 25 % pacientt [4]
a u41 % pacient [16], coZ je dano pravdépo-
dobné krat$f dobou sledovani v nasi studii.

Daéle byl sledovén vliv 1é¢by PEG IFN na
vyvoj disability. V pribéhu sledovani doslo
ke statisticky signifikantnimu zlepseni EDSS,
coz bylo prokdzano i v pfedchozi studii
ADVANCE [4]. V nasi studii byla také vétsina
pacientd klinicky stabilizovanych, coz mohlo

Tab. 3. Nezadouci Gcinky pegylova- Tab. 4. DGivody pro preruéeni terapie p,ozi'tivné ovljvni,t skore EDSS. Déleo bylo pro-
ného interferonu beta 1-a. pegylovaného interferonu beta 1-a. kdzano zlepseni EDSS u pacient, u nichz
byla lé¢ba PEG IFN nové zapocata, na roz-

.. o Pocet X L ) Pocet dil od téch, ktefi byli v minulosti léceni ji-
NeZadouci d¢inky pacient(i Divod pferusent terapie pacient(i nymi DMD. Studie, které se zabyvaji efektem
reakce v misté vpichu 63 (53,8 %) stfedné t&zky relaps 9 (77 %) lécby na vyvoj disability u pacientd, u nichz
flu-like syndrom 42 (35,9 %) vyrazna elevace o byl, pvrovedven ,SWItCh' nejsou k <‘j|spozp, r}|cf
A T 6 (5,1 %) méné zlepseni EDSS u terapeuticky naivnich

leukopenie, lymfopenie, J ientd byl k p kaz4 i
i 35 (299 %) aar AUk 4 306% pacientd bylo opakované prokdzano v ji
neutropenie vyrazny flulike syndrom © 70 nych studiich. Bylo zaznamendno zlep3eni
elevace jaternich testl 32 (27,6 %) alergicka reakce 2 (1,7 %) parametru EDSS u pacient lé¢enych PEG
trombocytopenie 3(2,6 %) tyreotoxikoza 1(0,9 %) IFN ve skupiné mladsich 36 let ve srovnani
alergicka reakce 207 %) lymfopenie 1(09%) se skupinou starsich 36 let, coZ je v souladu
i . q . s jinymi studiemi, které prokazaly, Zze u pa-
tyreotoxikoza 105%) eprese 109%) cientl s pocatkem onemocnéni ve vyssim
deprese 109 %) rozvoj NAbs 109 %) véku probiha progrese disability rychleji nez
rozvoj NAbs 1(09 %) celkem 24 (20,5 %) u mladsich pacientt [17]. Efekt lé¢by PEG IFN
na vyvoj disability s ohledem na vliv pohlavi

jsme neprokazali, cozZ je ve shodé s predcho-
zimi studiemi [18].

Z hlediska nezadoucich ucinkd v souvis-
losti s Iécbou PEG IFN se nejcastéji vyskytovaly
reakce v misté vpichu a flu-like syndrom, ktery
byl pfitomen asi u tfetiny pacient(, nicméné
ved| k vysazeni léku pouze ve tfech pifpadech.
Ve studii ADVANCE byl flu-like syndrom pfito-
men asi u poloviny pacientd a ved! k ukoncent
lé¢by u 6 % z nich. Ddvodem vyssi adherence
k terapii v nasem souboru mlze byt edukace
pacientl o nezadoucich Ucincich v souvislosti
s uzfvanim PEG IFN. Z laboratornich nezadou-
cich Ucinkd se nejcasteji vyskytovaly zmeny
v krevnim obraze (leukopenie, lymfopenie Ci
neutropenie), které jsme zaznamenali témérf
u tfetiny pacientl. Nicméné pouze u jedné
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pacientky byla z tohoto divodu indikovéna
zména terapie. Ve studii ADVANCE byly zmény
v krevnim obraze pfitomny u 10 % pacientd.
K elevaci jaternich testd doslo v nasem sou-
boru u vice nez ¢tvrtiny pacientd, pouze v 5 %
vsak byla opakované hodnota jaternich testd
vice nez pétindsobn4, a byla tak ddvodem pro
ukonceni terapie PEG IFN. Ve studii ADVANCE
byla pfitomna elevace jaternich testl u vice
nez tretiny pacientd, ani v jednom pfipadé ne-
byla dlvodem k preruseni terapie a hodnoty
se v pribéhu dvouletého sledovani norma-
lizovaly. Vyssi vyskyt elevace jaternich testd
a abnormit v krevnim obraze v naSem sou-
boru ve srovnani se studii ADVANCE je pravdé-
podobné dlsledkem vyssi frekvence odbérd,
coz mlze vést k vétsimu zachytu laborator-
nich abnormit u ndmi sledovanych pacientd.
Viyraznd elevace jaternich testd se nevyskyto-
vala u pacientl drive jiz 1é¢enych jinymi DMD.
Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je ana-
mnesticky prodéland hepatopatie v souvislosti
s lé¢bou DMD v minulosti, témto pacientdm
proto nebyl PEG IFN nasazen. Vsichni pacienti,
u nichZ byl Iék vysazen z d@vodu vyrazné ele-
vace jaternich testl, byli terapeuticky naivni.
Vétsina pacientl v nasem souboru byla kli-
nicky stabilizovand, z laboratornich vysledkd
ma vliv na pribéh onemocnéni rozvoj NAbs,
k ¢emuz doslo u jedné pacientky. Dal3i neza-
douci ucinky (mfrnd trombocytopenie, aler-
gickd reakce, tyreotoxikdza, rozvoj deprese)
byly v nasem souboru mélo casté.

Zavér
Pegylovany interferon beta 1-a je dobfe tole-
rovany preparat s pfiznivym bezpecnostnim

profilem, ktery vede ke stabilizaci onemoc-
néni. Vyhodou je nizkd frekvence aplikace,
coz mlze vést ke zvysené spokojenosti pa-
cientd s lé¢bou a k vyssi ochoté pacienta do-
drzovat lé¢bu (compliance).
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