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Souhrn

Wchodiska: Rada klinickych studii prokazala, ze véasna lé¢ba klinicky izolovaného syndromu
(clinically isolated syndrome; CIS) mUZe mit pfiznivy vliv na pribéh a prognézu onemocnéni. Soubor
a metody: ATRACT byla observacni neintervencni prospektivni nekomparativni nerandomizovana
jednoramennd oteviend multicentrickd studie faze IV, jejimz primarnim cilem bylo zhodnotit vztah
mezi charakteristikou CIS a odpovédi na lé¢bu interferonem (IFN) 3-1a podévanym v dévce 44 ug
subkutdnné 3x tydné. Do studie bylo zafazeno 250 osob ve véku 18-65 let s diagnostikovanym CIS,
které byly léceny IFN B-1a. Doba sledovani cinila 24 mésicu. Stav pacientd byl hodnocen pfi vstupu
do studie a pfi kontroldch v 6., 12., 18.a 24. mésici od vstupu do studie pomoci Expanded Disability
Status Scale (EDSS). Aktivita onemocnéni byla hodnocena poctem relapst za rok (relapse rate).
Vysledky: Podil klinicky stabilnich osob dosahoval v pribéhu prvniho roku 75,11 % a po 2 letech
59,11 %. U 85,45 % osob nedoslo v pribéhu 2 let k 3 mésice trvajici progresi skore EDSS, podil
osob bez relapsu ¢inil 62,67 %. Pfi hodnocenf klinické aktivity onemocnéni nebyl zjistén vyznamny
rozdil mezi podskupinami s mono- a polysymptomatickym CIS. Zdvér: Podavani IFN 3-1a vedlo
v prabéhu 2 let u vetsiny osob s CIS ke stabilizaci onemocnéni, kterd nebyla ovlivnéna povahou CIS
ani nalezem pfi vstupnim vysetfeni MR.
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Abstract

Background: Several clinical studies have shown that early treatment of clinically isolated syndrome (CIS), can improve the course and prognosis of
the disease. Patients and methods: ATRACT was an observational, non-interventional, prospective, non-comparative, non-randomized, single-arm,
open-label, multicentre phase IV study, which primary aim was to investigate a relationship between clinical features of CIS and therapeutic response
to 44 ug of subcutaneous interferon (IFN) B-1a administered three times a week. A total number of 250 subjects aged 18 - 65 years, diagnosed with
CIS and treated with IFN B-1a, were enrolled in the study. Patients were followed up for 24 months from baseline and during visits scheduled 6, 12,
18 and 24 months after the baseline visit. Data on the disability level (evaluated by Expanded Disability Status Scale [EDSS]), and number and time of
relapses were collected. Results: The proportion of clinically stable subjects was 75.11% within the first year after the treatment initiation, and 59.11%
at the end of the follow-up period. Throughout the 2 years, majority of subjects (85.45%) did not experience 3-month confirmed EDSS progression,
and the proportion of relapse-free subjects was 62.67%. There was no significant difference in clinical activity between subgroups with mono- and
polysymptomatic CIS. Conclusion: IFN 3-1a treatment led to a stabilization of clinical activity in most subjects with CIS within 2 years. The clinical
stabilization had not been affected by the clinical nature of CIS and the initial MRI finding.

Uvod

Roztrousena sklerdza je povazovéna za chro-
nické autoimunitni onemocnéni CNS, které
vede k multifokaIni zanétlivé demyelinizaci
a axondlnfimu poskozeni neuront. Pfedpo-
klada se, ze etiologie zahrnuje nékolik fak-
tord, jakymi jsou genetické pozadi, expo-
zice environmentalnim spoustécdm (napf.
virovym infekcim) a rozvoj imunitni odpo-
védi namfifené proti nervovému systému.
Prvni pfiznak onemocnéni je oznacovan
jako klinicky izolovany syndrom (clinically
isolated syndrome; CIS) nebo jako prvnf kli-
nickd demyelinizacni pfihoda (first clinical
demyelinating event; FCDE) [1].

Klinické projevy CIS a ¢asné RS maji vliv na
dlouhodoby pribéh onemocnénf a na jeho
prognozu. V pfipadé pfirozeného pribéhu
onemocneni je dobra prognoéza spojena
s optickou neuritidou (ON), izolovanymi sen-
zitivnimi symptomy, del$im intervalem do
prvniho relapsu a normalnim nebo malym
nalezem na MR pfi vzniku onemocnént.
Horsi progndza je naopak spojena s multi-
fokalnimi projevy pfi ndstupu onemocnént,
vysokym poctem |ézf na MR a zejména je-
jich infratentoridIni lokalizaci, krdtkym inter-
valem do prvniho relapsu, vysokou cetnostf
relapst v prvnich letech onemocnéni a pfi-
tomnosti motorickych, mozeckovych a kme-
novych symptom) [2-4].

V prvni linii lé¢by CIS a ¢asné RS se pou-
Zivaji interferon (IFN) -1a, IFN B-1b, glatira-
mer acetat a teriflunomid [2,5-8]. U¢innost
a bezpecnost IFN 3-1a podévaného subku-
tdnné (s. c) v davkovani 44 ug 3x a 1x tydné
ve srovnani s placebem byla prokdzéna u ne-
mocnych s CIS v randomizovaném klinic-
kém hodnoceni faze Ill REFLEX. Primarnim
cilem této studie byl ¢as do rozvoje RS de-
finované dle McDonaldovych kritérii z roku
2005. Zarazovani byli pacienti s CIS multifo-
kalnim (46 %) i monofokalnim (54 %). Podil
pacientl s konverzi do klinicky definitivni

RS, tedy s relapsem onemocnéni, v prabéhu
2 let ¢inil 20,6 % v rameni lé¢eném IFN 3-1a
s. c. v davce 44 pg 3x tydné, coz predstavo-
valo sniZeni rizika pfiblizné na polovinu ve
srovnani s placebem (pomér rizik [hazard
ratio; HR] 0,48; p = 0,0004) [5].

Popis studie
ATRACT byla observa¢ni neintervencni pro-
spektivni nekomparativni nerandomizovana
jednoramenna oteviend multicentrickd stu-
die faze IV, jejimz cilem bylo zhodnotit vztah
mezi klinickou charakteristikou CIS, ndlezem
na MR a odpovédi na Iécbu IFN 3-1a. Doba
sledovanf cinila 24 mésicd. Studie probihala
v obdobi mezi lety 2012 a 2017 a byli do ni
zafazeni nemocni ve véku 18-65 let s dia-
gnostikovanym CIS, kteff byli [éceni IFN B-1a
(Rebif® [Merck KGaA, Darmstadt, Némeckal)
v dadvce 44 ug s. ¢. 3x tydné) a splnili pod-
minky pro jeho podavani dle platnych kritérif
v CR. Pacienti byli zafazeni do studie po pod-
pisu informovaného souhlasu. Studie byla
schvélena etickymi komisemi pfislusnych in-
stituci a nahlasena Statnimu Ustavu pro kon-
trolu 1éc¢iv — identifika¢ni ¢islo 1212130002.
Ze studie byli vylou¢eni nemocni s precit-
livélosti na pfirozeny ¢i rekombinantnf IFN 3
nebo jinou slozku pfipravku, téhotné a kojici
Zeny, osoby s depresi a/nebo sebevrazed-
nymi myslenkami a s jakoukoli dalsi kontra-
indikaci pro podani pfipravku dle souhrnu
udajl o lécivém pripravku (summary of pro-
duct characteristics; SPC) [6], a také pacienti,
kteff se jiz Gcastnili jiné studie s IFN 3-1a po-
davanym s. c.

Cile a metodika studie

Pribéh sledovani a definice

Do studie byli zafazovéni pacienti s prodé-
lanym CIS, ktery se mUze prezentovat jako
monofokalni nebo multifokalni. Pfi monofo-
kalnim CIS jde o jednotlivou demyeliniza¢ni
pfihodu charakterizovanou klinicky jasnym

neurologickym nalezem pouze v jednom
z nasledujicich funkénich systém: pyramido-
vém, mozeckovém, kmenovém, senzitivnim
¢i zrakovém. Pri multifokalnim CIS jde o jednu
demyeliniza¢ni pfihodu s neurologickym
nalezem v alespon dvou z vyse uvedenych
funkenich systémd. V obou pfipadech CIS
mohou byt zaroven pfitomny pfiznaky po-
stizeni mocového méchyre ¢i stieva (sfink-
terové poruchy) a/nebo mentélnich funkci
(v¢. deprese, Unavy nebo poruchy kognice).

Stav pacientl zafazenych do studie byl
hodnocen a potfebna data byla ziskdvana
pfivstupu do studie, kdy byla zahdjena lé¢ba
IFN B-1a, a pfi kontroldch v 6., 12, 18. a 24.
meésici od vstupu do studie, s povolenou od-
chylkou terminu kontroly + 4 tydny.

Postizeni bylo hodnoceno pomoci $kaly
Expanded Disability Status Scale (EDSS) -
rozsifend stupnice stavu postizent, tzv. Kurtz-
keho skdla.

Aktivita onemocnéni byla hodnocena
podle ¢etnosti relapsti béhem jednoho roku
(,relapse rate”). Relaps byl definovan jako
zvyseni skére o 2 stupné v jednom ¢i vice
funkenich systémech nebo zvyseni o 1 stu-
pen ve dvou ¢i vice funkénich systémech
mimo poruch sfinkterd nebo kognice, pfi ab-
senci horecky. Doba trvani tohoto zhorsent
musf byt > 24 h a musi mu zaroven predcha-
zet obdobi minimalné 30 dnf trvajici klinické
stability nebo zlepsent.

Trvald progrese postizeni je definovana
jako zvyseni skore EDSS minimainé o 1 bod
proti vstupni hodnoté potvrzené o 3 mésice
pozdéji pfi dodatecné kontrole, kterd byla
v pfipadé zjisténi progrese doplnéna. Oso-
bou bez klinicky aktivniho onemocnéni (cli-
nically disease activity-free; cDAF) je pacient
bez pritomnosti jak relapsu, tak i trvalé pro-
grese postizeni od zacatku lécby do posledni
kontroly. Tento kompozitni cilovy ukazatel
vypovida o klinické stabilizaci onemocnéni
(,clinically disease-free patient”) a pouziva se
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Tab. 1. Pocet a podil pacientl s cDAF v celkové populaci v jednotlivych kontrolach.

cDAF — bez klinické aktivity onemocnéni

Pocet (%) Vstup do studie vKgr:;giii veK102r.]trlr’10é|2|'ci v fghrtr:cé)i?ci veK204thr:10é|2|'ci
cDAF - 218 (87,20) 178 (7511) 152 (66,38) 133 (59,11)
non-cDAF - 32 (12,80) 59 (24,89) 77 (33,62) 92 (40, 89)
chybéjici udaj - 0 13 21 25
pocet hodnocenych pacientd 250 250 237 229 225

vych kontroldch.

Tab. 2. Pocet a podil pacientli s cDAF v podskupiné pacientll s monosymptomatickym klinicky izolovanym syndromem v jednotli-

cDAF - bez klinické aktivity onemocnénf

Pocet (%) Vstup do studie vKgr:;Igiii veK102I?tr:10éljl’ci v fghgzls?ci veK204I?tr:10é|:|'ci
cDAF - 89 (87,25) 75(7732) 69 (71,88) 62 (65,26)
non-cDAF = 13 (12,75) 22 (22,68) 27 (28,13) 33 (34,74)
chybéjici udaj - 0 5 6 7
pocet hodnocenych pacientd 102 102 97 96 95

vych kontroldch.

Tab. 3. Pocet a podil pacientl s cDAF v podskupiné pacientll s polysymptomatickym klinicky izolovanym syndromem v jednotli-

cDAF — bez klinické aktivity onemocnénf

Pocet (%) Vstup do studie vK:r::éosliaci veK;)ZrT'(r::g;’ci v ITg.nr:':zls?ci veK204thr:10é|?|’ci
cDAF - 129 (87,16) 103 (73,57) 83 (62,41) 71 (54,62)
non-cDAF - 19 (12,84) 37 (26/43) 50 (37,59) 59 (45,38)
chybéjici udaj - 0 8 15 18
pocet hodnocenych pacientd 148 148 140 133 130

pfi analyzach vysledkd randomizovanych kli-
nickych hodnoceni [10].

Primarni cil

Primarnim cilem studie bylo zjistit vztah
mezi klinickou charakteristikou CIS (tj.
s mono- ¢i multifokdIni symptomatologif)
a léc¢ebnou odpovédi na podavéani IFN 3-1a.
Jako primérni byl hodnocen slozeny cil cDAF,
kdy byl sledovén ¢as do prvniho relapsu
nebo do 3 mésice trvajici progrese EDSS nej-
méné o 1 bod (cokoli nastane dfive). Cas do
prvniho relapsu a ¢as do progrese EDSS byly
hodnoceny také samostatné.

Sekundarni cile
Sekundarnimi cili bylo zjistit prognostickou
hodnotu doby od nastupu CIS do zahajenf

lé¢by pro néslednou terapeutickou odpo-
véd, vyhodnotit vztah mezi terapeutickou
odpovédi a dominantnim symptomem CIS
(jednim z nésleduijicich: pyramidovym, mo-
zeckovym, kmenovym, senzitivnim, zrako-
vym), vyhodnotit vztah mezi terapeutickou
odpovédi a vychozim nédlezem pfi MR vy-
Setfeni (tj. pfitomnosti infratentoridlni nebo
misni T2 ¢i Gd+ léze) a prozkoumat vztah
mezi terapeutickou odpovédi a adherenci
klécbé.

Statisticka analyza

Vsechny statistické testy byly exploratorni.
Hladina vyznamnosti byla stanovena na
0,05 (alfa = 5 %). Rozdily mezi podskupi-
nami dle vstupnich charakteristik byly ana-
lyzovany parametrickym ANOVA testem

(t-test) pro proménné s ocekdvanou nor-
malni distribuci a neparametrickymi ANOVA
testy (KruskalGv-WallisGv test, Wilcoxon(v
dvouvybérovy test, medidnovy test) pro
proménné s nenormalnim rozlozenim dat.
Pro kategorické ordinalni proménné byl
pouzit chi-kvadrat test.

Doba do udélosti (do relapsu a potvr-
zené progrese EDSS) byla hodnocena po-
moci Kaplanovy-Meierovy analyzy preziti.
Rozdily mezi typem CIS byly testované po-
moci log-rank testu. HR a 95 % interval spo-
lehlivosti (confidence interval; Cl) byly vypo-
¢teny pomoci Coxova regresniho modelu
rizik (polysymptomaticky CIS byl definovan
jako riziko) a testovény log-rank testem. Byl
pouzit statisticky software SAS (SAS Institute
Inc.,, Cary, NC, USA).
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Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka preziti pro podil osob bez klinické aktivity onemocnéni v celkové populaci pacientd.
Fig. 1. Kaplan-Meier survival curve of clinically disease activity-free subjects in the total study population.

Vysledky

Sledovani pacienti a vstupni
charakteristika podskupin

Shér dat byl zahéjen u 250 osob ve 13 cent-
rech v CR. Dispozice pacient( v celé studijni
populaci a jednotlivych podskupinach v prd-
béhu studie je detailné uvedena v tab. 1-3.

Pro vstupni charakteristiku a analyzu pri-
marniho cile studie byla sledovana po-
pulace dle klinické prezentace CIS roz-
délena na dvé podskupiny: podskupinu
s polysymptomatickym CIS (n = 148; 59,2 %)
a podskupinu s monosymptomatickym
CIS (n = 102; 40,8 %). Primeérny vék v dobé
vstupu do studie ¢inil 32,36 roku (SD
9,67 roku; median 31 let), 61 % (n = 153) tvo-
fily Zeny a 39 % (n = 97) muzi. Primérny
veék v podskupiné s polysymptomatickym
CIS byl 32,36 + 9,34 rokd, s monosymp-
tomatickym 32,37 + 10,18 rok( bez stati-
sticky vyznamného rozdilu (p = 0,8343).
Podil Zen u polysymptomatickych CIS byl
574 % a u monosymptomatickych 66,6 %,
také bez statisticky signifikantniho roz-
dilu (p = 0,1409). U Zen se CIS manifestoval
monosymptomaticky ve 44,4 % a u muzd ve
35,0 % pripady, také bez statisticky vyznam-
ného rozdilu (p = 0,1488).

Pfevazujicim symptomem CIS v celé
populaci pacientd byl pyramidovy, a to
U 39,6 % osob (n = 99), ¢etnost ostatnich byla
nasledujici: senzitivni 22,0 % (n = 55), zrakovy
21,6 % (n = 54), kmenovy 10,0 % (n = 25)

a mozeckovy 6,8 % (n = 17). Byl zjistén vy-
znamny rozdil mezi procentem vyskytu do-
minantnitho symptomu CIS mezi mono-
a polysymptomatickou podskupinou
(p < 0,0001): v monosymptomatické skupiné
byl vétsi podil jedinct s dominantnim posti-
Zenim zrakového nervu a nizsi podil jedinct
s dominantnim pyramidovym pfiznakem.

V monosymptomatické podskupiné bylo
priimérné vstupni skore EDSS vyznamné
nizsf nez v polysymptomatické podskupiné
(1,84 vs. 2,41, p < 0,0001). Mezi podskupinami
byl zjistén vyznamny rozdil (p < 0,0001) v za-
stoupeni nejvyssi miry postizeni funkénich
systémuy, kdy v monosymptomatické bylo
proti polysymptomatické podskupiné vyssf
procento nejvyssiho postizeni u zrakového
nervu (33,33 vs. 4,73 %) a nizsi u pyramido-
vého systému (33,33 % vs. 61,49 %).

Celkové bylo ve studii pfitomno 82,8 %
0s0b s infratentoridlni nebo misni T2 ¢i Gd+
lézf zjisténou v Uvodnim MR vysetfeni, pfi-
¢emz vyznamneé nizéf podil pacientt s tako-
vouto lézi byl v monosymptomatické pod-
skupiné (p =0,0110).

Vysledky z hlediska primarniho cile

Celkovy podil osob s cDAF dosahoval
pfi kontrole v 6. mésici 87,20 % (n = 218),
ve 12. mésici 75,11 % (n = 178), v 18. mé-
sici 66,38 % (n = 152) a ve 24. mésici
59,11 % (n = 133) (obr. 1, tab. 1). Pocet a podil
pacientld s cDAF v obou podskupinach

v jednotlivych studijnich kontroldch je uve-
den v obr. 2 atab. 2 a 3. Mezi podskupinami
dle typu CIS nebyl zjistén vyznamny rozdil
(p =0,2182; log-rank test).

Celkovy podil osob bez relapsu dosaho-
val pfi kontrole v 6. mésici 87,60 % (n = 219),
ve 12. mésici 76,37 % (n = 181), v 18. mésici
67,69 % (n = 155) a ve 24. mésici 62,67 %
(n = 141). Mezi podskupinami nebyl zjistén
vyznamny rozdil (p = 0,1377; log-rank test).

Celkovy podil osob bez progrese EDSS dosa-
hoval pfi kontrole v 6. mésici 98,40 % (n = 246),
ve 12. mésici 94,07 % (n = 222), v 18. mé-
sfici 91,03 % (n = 203) a ve 24. mésci
85,45 % (n = 182). Ani zde nebyl mezi podsku-
pinami zjistén vyznamny rozdil (p = 0,6667;
log-rank test).

Vysledky z hlediska sekundarnich cilt
Primérna doba od pocétku pfiznakd CIS do
zahdjeni podavani IFN 3-1a ¢inila 18,13 tydne
(SD 11,54). K analyze vztahu mezi touto
dobou a rizikem klinické aktivity onemoc-
néni byla studované populace rozdélena na
Ctyfi podskupiny podle délky doby od po-
¢atku priznakd CIS do zahdjenilécby IFN 3-1a,
ato: < 9tydnl (n = 54), 9-14 tydnd (n = 64),
14-25 tydnl (n = 69) a > 25 tydnl (n = 63).
Mezi témito podskupinami nebyl zjistén sta-
tisticky vyznamny rozdil (p = 0,6626; Mante-
[Gv-Coxdv log rank test).

Stejné tak se vyznamneé nelisil podil osob
s cDAF v zaddné z péti podskupin pacient(
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Obr. 2. Kaplan-Meierova krivka preziti pro podil osob bez klinické aktivity onemocnéni v podskupinach pacientd s monosymptomatic-
kym (zelend) a polysymptomatickym (Sedd) klinicky izolovanym syndromem.
Fig. 2. Kaplan-Meier survival curve of clinically disease activity-free subjects in the subgroups of patients with monosymptomatic
(green) and polysymptomatic (grey) clinically isolated syndrome.

rozdélenych dle dominantniho symptomu
CIS v zadném z casovych bod0l studie:
6. mésic (p = 0,6169; chi-kvadrat test),
12. mésic (p = 0,2165), 18. mésic (p = 0,1310)
a 24. mésic (p = 0,0996). Téchto pét podsku-
pin se nelisilo ani v case do klinické aktivity
onemocnéni (p = 0,1362; Manteldv-Coxtv
log rank test).

Pfi porovnani dvou podskupin dle pfi-
tomnosti infratentoridini nebo misni T2 ¢i
Gd+ Iéze zjisténé pri vstupnim vysetfeni MR
také nebyl zjistén vyznamny rozdil v podilu
osob s cDAF v Zadném z ¢asovych bodU stu-
die: 6. mésic (p = 0,2091; chi-kvadrat test),
12. mésic (p = 0,2355), 18. mésic (p = 0,0571)
a 24. mésic (p = 0,1309). Tyto podskupiny se
nelisily ani v ¢ase do vzniku klinické aktivity
onemocnéni (p = 0,1279; Manteldv-Cox{v
log rank test).

Podil pacientl s cDAF v zavislosti na vy-
nechanych injekcich IFN 3-1a se v podskupi-
nach nelisil. Adherence k lé¢bé byla vysoka,
90,8 % osob vynechalo méné nez pét injekci.
Pro analyzu vlivu adherence na klinickou ak-
tivitu onemocnénf byli pacienti rozdéleni na
Ctyfi podskupiny podle poctu vynechanych
injekci v poslednich 4 tydnech pred kazdou
studijni ndvstévou nasledovné: 0-1 (n = 221;
88,4 %), 2-3 (n=4; 1,60 %), 4-5 (n=2;0,80 %)
a vice nez 5 vynechanych injekci (n = 23;
9,20 %). S ohledem na nizky pocet pacientl

v podskupinach s 2-3 a4-5 vynechanymiin-
jekcemi byl rozdil v podilu osob s cDAF tes-
tovan pouze mezi prvni a ¢tvrtou podskupi-
nou a nebyl vyznamny v zadném z ¢asovych
bodd studie (chi-kvadrat test). Rozdil v case
do klinické aktivity byl testovan ve vsech
Ctyfech podskupindch a nebyl vyznamny
(p = 0,6254; Mantellv-Coxlv log rank test).

Bezpecnost

Nezadouci reakce na podani léku byly hldseny
u 4,0 % pacientl. Zadnd z hlasenych nezadou-
cich reakci nebyla neocekédvana a vsechny
byly v souladu s idaji v SPC [6]. V pribéhu stu-
die nebylo hlaseno zadné umrti.

Diskuze

Cilem studie bylo hledéanf rozdilu v odpo-
védi na lécbu IFN B-1a v zavislosti na indi-
vidudlInim prdbéhu a manifestaci ¢asného
onemocneéni. V pfipadé zjisténych odlis-
nosti by mohl vysledek prispét k identifi-
kaci pacient, ktefi by méli nejvétsi prospéch
z IFN B-1a podévaného ve vysokych davkach
a s vysokou frekvenct.

Viysledky ukazaly potenciél IFN 3-1a navo-
dit klinickou stabilizaci onemocnéni béhem
sledovaného obdobi. Podil klinicky stabil-
nich osob se v priibéhu prvniho roku od
zahdjeni lé¢by pohyboval okolo tfi ¢tvrtin
(75,11 %) a na konci 2letého sledovani stale

dosahoval 59,11 %. V pribéhu 2 let u vét-
siny (85,45 %) osob nedoslo k trvalé progresi
onemocneni; zvyseni jeho klinické aktivity
bylo nejcastéji zptsobeno relapsem. Podil
léCenych osob bez relapsu ¢inil po 2 letech
62,67 %.

Prognostickymi faktory dalsiho pribéhu
onemocnéni u pacientd s CIS se zabyva
nedavna prace respektovanych autord [8].
Ti v Uvodu shrnuji, Ze u vétsiny nelécenych
pacientt nakonec dochazi k rozvoji klinicky
definitivni RS (clinically definite multiple scle-
rosis; CDMS) a akumulaci neurologického
postizeni. Vyssi riziko konverze do CDMS
je pfi vzniku onemocnéni v mladsim véku;
k vétsi akumulaci disability dochdzi u muzd.
Vyssi riziko jak pfechodu do CDMS, tak na-
rlstu postizeni je u nelécenych pacientl
s CIS manifestujicim se jinak nez jako ON,
a také pfi pfitomnosti oligoklonalnich pasd
v likvoru. Za nejspolehlivéjsi prediktor kon-
verze do CDMS a akumulace disability je po-
vazovén vysoky pocet T2 |ézi a spinéni Bark-
hofovych kritérif na vstupnim MR mozku. Na
vlastnim, dlouhodobé sledovaném, velkém
souboru pacientl tito autofi multivariacni
analyzou zjistili, Ze pohlavi nebylo riziko-
vym faktorem pro dalsi relaps, déle klasifi-
kovali vék a klinickou symptomatiku CIS (ON
vs. jind lokalizace) jako prognostické faktory
s malym vlivem, stfednf vliv méla pfitomnost
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oligoklondlnich pasd v likvoru a nejvétsi viiv
byl pozorovan u poctu lézi na vstupni MR.
V kontrastu s nasim souborem bylo pouze
38,3 % pacientl v citovaném souboru lé¢eno
DMD. P¥i pfitomnosti nepfiznivych prognos-
tickych faktort pro prlibéh neléc¢eného one-
mocnéni u pacientd s polysymptomatickym
CIS ve smyslu signifikantné mensiho podilu
pacientl s dominantnim postizenim zrako-
vého nervu a vyssiho podilu s dominantnim
pyramidovym pfiznakem, vétsiho vyskytu
pyramidové symptomatologie, vyznamné
vyssiho vstupniho EDSS a vyssiho podilu
pacientl s infratentoridlni a misni lokalizacf
lézf na MR bychom v této podskupiné oce-
kavali vyssi aktivitu v dalsim prlbéhu one-
mocneéni. Tento predpoklad se viak pfi lécbé
s. C. IFN B-1a nepotvrdil — mezi podskupi-
nou pacientd s monosymptomatickym CIS
a podskupinou s polysymptomatickym CIS
nebyl pfi zZadné z kontrol zjistén rozdil v po-
dilu osob s cDAF, bez relapsu a bez progrese
EDSS ani rozdil v dobé do dosazenf stavu
non-cDAF, relapsu ¢&i progrese EDSS, coz
svédci o pfiznivém vlivu sledovaného pfi-
pravku na prdbéh onemocnéni bez ohledu
na pfftomnost téchto rizikovych prognostic-
kych faktord.

Vysledky nasi studie jsou tak v souladu
s vysledky registracni studie faze Il RE-
FLEX [5] a podporuji klinickou U¢innost IFN
B-1b v davce 44 ug 3x tydné u pacientd
v ¢asném stadiu RS bez ohledu na to, zda
jde o mono- ¢i polysymptomaticky CIS.
U injek¢nich 1ékd 1. linie schvélenych pro
lé¢bu RS ve stadiu CIS byly publikovéany vy-
sledky klinickych hodnoceni na populacich
s mono- i polysymptomatickym CIS pouze
u IFN B-1a a b [5,9,10]. U glatiramer acetétu
byla Ucinnost prokdzana v klinickém hodno-
ceni faze Ill pouze u pacientl s monosymp-
tomatickym CIS, a to jen v davkovani 20mg
s. C. Ix denné [11]. Pfi srovnan{ U¢innosti s. c.
IFN B-1a v ddvce 44 ug s dimetyl fumaratem
a finglimodem v eskala¢ni lé¢bé RS analyzou
dat z registru ReMuS neprokazali Pavelek
et al signifikantni rozdil mezi témito léky [12].
Dale poukazuji na striktni Uhradova krité-
ria vyrazné omezujici moznost vyuziti eska-
la¢nich pfipravkd v 1. linii [écby. Vyse uve-
dené skutecnosti, tedy Ucinnost s. c. IFN 3-1a
v davce 44 g srovnatelnd v klinické praxi
s eskalacnimi pfipravky, a také srovnatelna

u pacientl s mono- i polysymptomatickym
(IS, jak potvrdila nase studie, a déle moznost
Uhrady jiz v 1. linii tak mohou byt voditkem
pfi volbé vhodného Iéku pravé u pacient(
s polysymptomatickym ¢i multifokdlnim CIS.

Analyza sekundarnich cil neukdzala vy-
znamny vliv prdmeérné doby od zacatku pfi-
znakl CIS do zahdjenf Iécby IFN B-1a. V pro-
dlouzeni studie REFLEX bylo prokadzéno, ze
odlozenf zahajeni 1é¢by s. c. IFN 3-1a o 2 roky
vedlo ke zvyseni rizika konverze do CDMS
a také do RS dle McDonaldovych kritérif
z roku 2005 (nova aktivita zjisténa na zakladé
vysetfeni MR) [13]. U Zddného z pacientl za-
fazenych do nasf studie k oddalenf |écby
o tak dlouhou dobu nedoslo. U 75 % z nich
byla lé¢ba zahdjena do 25 tydnl od vzniku
klinickych pfiznakd a ndmi pozorované roz-
dily v délce tohoto obdobi nemély vliv na
budouci odpovéd na lé¢bus. . IFN B-1a.

Adherence k 1é¢bé byla velmi vysoka po
celou dobu sledovani. Nebyl pozorovan rozdil
v podilu pacientt bez klinické aktivity onemoc-
néni ve skupindch s vysokou a nizéi adherenci.
Toto pozorovani je viak tfeba interpretovat
opatrné, s ohledem na nami pozorovany maly
pocet pacientd s nizsi adherenci k léché.

Jsme si védomi limitace nasf studie spoci-
vajici predevsim v pfedem definovanych cilo-
vych ukazatelich, které nezahrnovaly vsechny
zndmé prognostické faktory, a v zafazeni
pacientl lécenych pouze jednim pripravkem.
K detailnimu objasnéni vyznamu prognostic-
kych faktor( dalsiho pribéhu onemocnént,
a predevsim k porovnéni efektu lékl pouzi-
vanych ve stadiu CIS by jisté byla vhodnéa ana-
lyza dat z ndrodniho registru ReMusS.

Zaveér

Subkutdnni podéavani IFN 3-1a v davce 44 g
3x tydné vedlo ve sledovaném obdobi 2 let
u vétsiny pacientd s CIS ke klinické stabili-
zaci onemocnéni. Tato stabilizace nebyla
ovlivnéna klinickou povahou CIS (mono- ¢i
polysymptomaticky) ani jeho dominantnim
ptiznakem (tj. nejvice postizeny funkenf sys-
tém). Stabilizaci neovlivnil ani nalez zvysené
aktivity v infratentoridInf oblasti nebo v mise
pfi vstupnim vysetieni MR. Vysledky studie
ATRACT potvrzuji, ze s. c. IFN 3-1a v davce
44 ug 3x tydné predstavuje vhodnou alter-
nativu pro zahdjeni lécby, a to i u nemocnych
s vyssi aktivitou na poc¢atku onemocnént.
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