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Idiopatické zanétlivé myopatie -
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Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou heterogenni skupinou onemocnéni pfi¢né pruhovaného svalstva a nékterych dalsich
organu. Vyznamna ¢ast nemocnych ma v séru autoprotilatky, které jsou specifické pro podtyp onemocnéni a asociu;ji s klinic-
kym pribéhem a prognézou. Novéjsi klasifikacni kritéria pro IZM vyuzivaji vazené zhodnoceni jednotlivych pfiznakd choroby
a umoznuji vyjadfit procentudlini pravdépodobnost onemocnéni. Pro diagnostiku podtypt dermatomyozitidy byla velmi neddvno
navrzena zcela nova kritéria, opirajici se vyznamnym zplsobem o pfitomnost pro myozitidu specifické autoprotilatky. V roce 2017
byla vypracovana nova kritéria na zhodnoceni efektivity 1écby, kterd umoznuiji citlivéjsi zhodnoceni zmény stavu a jsou nadéji na
presné;jsi kvantifikaci odpovédi na terapii. Prvni zpravy o pouziti inhibitor( Janus kindz u dermatomyozitidy jsou nadéjné.
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Idiopathic inflammatory myopathies - new advances

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a heterogeneous group of diseases affecting striated muscle and several other
organs. Significant numbers of patients have autoantibodies in serum that are specific for myositis subtypes and associate with
disease course and prognosis. New classification criteria for IIM use weighted assessment of disease related parameters and allow
calculation of percentage disease probability. Lately, new criteria for dermatomyositis subtypes have been proposed based largely
on the detection of myositis specific autoantibodies. New criteria for clinical response to treatment have been developed in 2017.
These criteria are more sensitive and allow better quantification of improvement. Positive effect of Janus kinase inhibitors was
recently reported in dermatomyositis.
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Uvod

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou
heterogenni skupinou ziskanych zénétlivych
onemocnén{ pfi¢né pruhovaného svalstva,
¢asto doprovazené systémovymi a organo-
vymi pfiznaky (tabulka 1). Hlavnim klinickym
projevem pro vetsinu podtypl IZM je svalova
slabost, kterd je pfitomnd v rizné mife u vech
podtypl IZM s vyjimkou amyopatické derma-
tomyozitidy (ADM). Prvni popisy polymyozitidy
a dermatomyozitidy se datuji do druhé poloviny
19.stoleti a od pocatku 20. stoletf vime o asociaci
nékterych forem IZM s malignimi chorobami.
Vyznamnym prelomem bylo vypracovani kla-

sifika¢nich kritérii Bohanem a Peterem, jejichz
princip se do urcité miry pouziva dodnes, i kdyz
vlbec nerozezndavaji ddlezité podtypy choroby
(Bohan et Peter, 1975).

S 1ZM se setkava fada specializaci, vedle téch
nejcastéjsich revmatologie a neurologie, i der-
matologie ¢i imunologie. Po dlouhou dobu se
lisil pfistup i spektrum nemocnych sledovanych
témito obory (Christopher-Stine, 2010), a az zhru-
ba v poslednich deseti letech se postoj k dia-
gnostice a lé¢bé postupné unifikuje, predevsim
proto, ze pro tvorbu vétsiny nové vyvinutych
doporucenia ndvodd je Ucelové kombinovano
zastoupeni vech podobord, véetné pacient.

Stéle ale plati, Ze diagnostika i lé¢ba nemoc-
nych s IZM muze byt svizelnd a panuje i nejistota
ohledné frekvence nékterych podtyp choroby,
které jsou urcovany mnohem méné ¢asto nez
dfive. Napf. v pfipadé polymyozitidy (PM) jsou
pochyby, zda tato jednotka v té podobé, jak
byvala diagnostikovana, vibec existuje (van
der Meulen et al,, 2003). Panuji ndzory, ze vétsina
takto dfive klasifikovanych nemocnych jsou bud
pacienti s nepoznanou myozitidou s inkluznimi
télisky (Inclusion Body Myositis — IBM), nebo
s antisyntetazovym syndromem (ASS), imunitné
podminénou nekrotizujici myopatii (Immune
Mediated Necrotizing Myopathy — IMNM), pfi-

|

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:
prof. MUDr. Jifi Vencovsky, DrSc., vencovsky@revma.cz

Revmatologicky Ustav, Na Slupi 4, 128 50 Praha 2

Cit. zkr: Neurol. praxi 2020; 21(6): 477-484
Clanek piijat redakcf: 5. 2. 2020
Clanek piijat k publikaci: 16. 6. 2020

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi 2020; 21(6): 477-484 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 477



) ZPOMEZi NEUROLOGIE
IDIOPATICKE ZANETLIVE MYOPATIE — NEKTERE NOVEJST ASPEKTY

Tab. 1. Onemocnéni fazend mezi idiopatické — Tab. 2. EULAR/ACR klasifikacni kritéria pro nemocné s dospélou ¢i détskou formou idiopatické zdnétlivé

zdnétlivé myopatie

myopatie (podle Lundberg et al,, 2017)

B Dermatomyozitida (DM) Klasifika¢ni kritéria jsou pouZita tehdy, pokud neexistuje lepsi vysvétleni pro pfiznaky a znamky choroby
B Antisyntetazovy syndrom (ASS) Parametr Skore
B Imunitné zprostredkovana nekrotizujici myo- Bez Se Definice
Iy\aftle (\tl\l'/]ll\jl\/l - Immune Mediated Necrotising arA et
yopathy biopsie | biopsii
B Myozitida s inkluznimi télisky (IBM — Inclusion Sk zatdth B B
Body Myositis) Vék zacdtku
] it Vék zacatku choroby 13 15 Vék prvnich symptomd, které se pfisuzuij
Polymyozitida (PM)
B Juvenilni DM a PM (JDM a JPM) >18leta <40 let chorobé.
B Myozitida asociovand s nadory (CAM — Cancer Vék zacatku choroby >40 let 2,1 2,2 Vék prvnich symptomd, které se prisuzuiji
Associated Myositis) chorobé.
B Myozitida v rdmci prekryvnych syndrom( Svalovd slabost
: gmyopat\cka D%(AbDM)d id Objektivni symetrickd svalova 0,7 0,7 Proximalni svalové slabost na HK zmérend
- Nermat?mlzozm a_ _SZ ermatitidy slabost, obvykle progresivni, svalovym testem, nebo jinou metodou méfenf
especificka myozitida proximalné na hornich svalové sily, kterd je pfitomna na obou stranach
koncetinach a je obvykle progresivni v pribéhu casu.
. - PR . . Objektivni symetrickd svalova 08 0,5 Proximalni svalova slabost na DK zmérend
padné s myozitidou v rdmci jiného systémoveé- o , N o
slabost, obvykle progresivni, svalovym testem, nebo jinou metodou méfent
ho autoimunitniho onemocnéni, jako je napf. | proximalné na dolnich svalové sily, ktera je pfitomna na obou stranach
systémovy lupus erythematodes, sklerodermie, koncetinach a je obvykle progresivni v pribéhu casu.
Siaarentiv syndrom nebo revmatoidni artritida Flexory krku jsou relativné slabsi | 1,9 1,6 Zmérené hodnoty svalové slabosti flexort
J°9 Y ' nez extenzory krku jsou relativné mensi nez extenzord krku.
Nicméné ac jsou pfipady PM méné Casteé, priesto Na DK, proximdlnf{ svaly jsou 09 12 Zmeéfené hodnoty svalové slabosti
jsou stale obcas diagnostikovany (Miller et al,, relativné slabsi nez distalni svaly proximalnich svald DK jsou relativné mensi
2004) distalnich svald.
\/. lednich nékolika | h ; Kozni manifestace
posiednich nekolika letech se vyznam- Heliotrop vyrazka 3,1 3.2 Purpurové-fialovd nebo erytematézni zmény
né zlepsily nase znalosti o IZM, a to predevsim barvy kize na vickach nebo v periorbitaini
v oblasti asociaci autoprotilatek s podtypy oblisti, ¢asto asociované s periorbitalnim
otokem.
onemocnéni a prognozou jejich pribéhu ne- Gottronovy papuly 2,1 2,7 Erytematozni ¢i nafialovélé vyvysené papulky
bo v oblasti diagnostickych kritérii ¢i moznosti na extenzorové strané kloub, nékdy
kvantifikovatelného ohodnoceni efektu terapie. s olupovanim. Mohou se objevit nad klouby
y “14nku bud o edevy( rukou, loktd, kolen, kotnikd a prstl nohou.
tomto clanku budou zmineny predevsim tyto Gottronovy zndmky 33 37 Erytematodzni ¢i nafialovélé zmény barvy kiize
novéjsi aspekty. na extenzorové strané kloubd, které nejsou
palpovatelné.
Dia gno stika Dalsi klinické manifestace
. i L o 5 . Dysfagie nebo zména 0,7 06 Obtize pfi polykéni nebo objektivni priikaz
Vnasi praxi pouzivame stale predevsim kri- | 1oty jicnu abnormalni motility jicnu.
téria vytvorena v roce 2003 pfi jednani European Laboratorni hodnoty
Neuro Muscular Centre (ENMC), ktera vedle kli- Anti-Jo-1 pozitivita 39 38 Pritomnost autoprotildtky v séru uréené
nickych a laboratornich aspektd vyznamné zo- standardnim a validovanym testem.
Lo o . Zvy$ené hladiny CK nebo LD 13 14 Nejvice abnormaini test béhem pribéhu
hlednuji nalezy ve svalové biopsii (Hoogendijk nebo AST nebo ALT onemocnéni (nejvyssi absolutni hladina
et al, 2004). V roce 2017 byla publikovdna nové enzymu) nad relevantni horni hranici.
diagnosticka kritéria IZM (Lundberg et al,, 2017). Svalovd biopsie
Jeiich vworacovani bylo spolecnym dilem fad Infiltrace mononukledrnich 17 Svalové biopsie prokazuje mononukledrni
) P Yio sp y y bunék v endomyziu, které bunky pfiléhajici k sarkolemé jinak zdravych,
specialistd, kteff shromazdili daje od vyznam- | obkruzuji, ale neinvaduji svalova ne-nekrotickych svalovych vlaken, bez jejich
ného poctu nemocnych s IZM ¢&i s chorobami, viakna invaze do vlaken.
které piichazeil v tvahu v diferencidini diaanos- Perimyzidlni a/nebo 12 Mononukledrni buriky jsou lokalizovany
P ) 9 perivaskulami infiltrace v perimysium a/nebo kolem krevnich cév (bud’
tice tohoto onemocnéni. Zpracovani tdajd a kal- mononukledrnimi burikami perimyzialnich nebo endomyzialnich cév).
kulace kritérif trvalo prakticky deset let, zejména Perifascikuldrf atrofie 19 Svalové biopsie prokazuje nékolik vrstev
pro obtize se ziskanim dostate¢ného poctu pa- Svalo_vych Vla,ken,’ kterej.sou memt
v perifascikularni oblasti ve srovnani
cientl. Ne zcela obvyklé je vysledné vyjadreni s centralné lokalizovanymi.
pravdépodobnosti diagnézy v procentech na Obkrouzené vakuoly 3,1 Obkrouzené vakuoly, které jsou namodralé pfi
zékladé bodd podle splnénych parametrd (ta- barveni hematoxylin-eosinem a nacervenalé
pii modifikovaném barveni podle Gomoriho.

bulka 2) (vypocet je mozné provést na: http://
www.imm_ ki.se/biostatistics/calculators/iim/).
Pro diagndzu IZM je vyZzadovana pravdépodob-
nost alespon 55 %. Rozmezi 55-89 % vymezuje

HK - horni koncetiny; DK — doinf koncetiny; CK — kreatinkindza; LD — laktdtdehydrogendza; AST — aspartdtamino-
transferdza; ALT — alaninaminotransferdza
Kalkulace procentudini pravdépodobnosti diagndzy je k dispozici na http.//www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim/.
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Obr. 1. Rozsdhld kalcinéza v podkoZi u pacientky s dermatomyozitidou a anti-NXP2 protildtkami pravdépodobnou diagnézu, 90% a vice pak

diagndézu jistou. V pfipadé pravdépodobnosti
50-54% jde o diagndzu mozné IZM. Kritéria
jsou schopna rozlisit mezi diagnézami PM, DM,
juvenilni DM, IBM, ADM, ale nedovoluji rozliseni
IMNM nebo ASS, a to proto, ze v dobé, kdy byla
pfiprava kritérif zahdjena, sou¢asné vnimani dia-
gnostiky IMNM i ASS nebylo prakticky zndmo.
Tyto podskupiny jsou pomoci novych kritérif
nejcastéji ur¢eny jako PM. RGzna mira jistoty
diagndzy umoznuije jejich diferencované pou-
Ziti napf. v epidemiologickych prehledech, kde
chceme mapovat co mozna nejsirsi vyskyt téch-
to onemocnéni, nebo naopak v terapeutickych
klinickych hodnocenich, kde vyzadujeme spise
co nejvétsi uniformitu u védomi toho, Ze pato-
geneze, a tedy i schopnost Ié¢ebného ovlivnéni
mUze byt rlzna pro rdzné podtypy choroby.
Kritéria pouZivaji vyskyt jen jedné autoprotilat-
ky — anti-Jo-1, kterd byla nejlépe definovéna na
pocatku jejich tvorby. V kritériich je umoznéna

Obr. 2. Klasickd vyrdzka na hrudniku ve tvaru U, na ramenou, na zddech ve formé flageldrniho erytému  kalkulace pravdépodobnosti onemocnéni bez
a na strané stehen, zde nazyvand ,pfiznak pouzdra na pistoli” (holster sign) u pacientky s paraneoplas-
tickou dermatomyozitidou s anti-TIF1 autoprotildtkami

pouziti svalové biopsie, ale vyuziti tohoto pristu-
pu je doporuceno jen u nemocnych prezentuji-
cich se klasickou vyrazkou pfi DM.

Autoprotilatky

Pomérné velké procento nemocnych s IZM
ma v séru piitomné autoprotildtky (tabulka 3).
Rada z téchto protildtek se najde pouze ulZM
a jsou proto nazyvany pro myozitidu specifické
(MSA). Vzhledem k vyznamné asociaci jedno-
tlivych autoprotildtek s klinickymi projevy se
predpoklada jejich patogenni piisobeni. Rada
autoprotildtek u myozitid mad pomérné uzké
asociace s podtypy choroby a pfitomnosti klinic-
kych symptomU0. Mezi nejnovéjsi a stéle Castéji
nachdazené patfi protildtky proti HMGCR (hyd-
roxy-metylglutaryl-koenzym A reduktaza), iden-
tifikujici imunitné zprostfedkovanou nekrotizujici
myopatii ¢asto spjatou s prechdzejici 1écbou
statiny (Vencovsky, 2016). Nemoc je charakte-
rizovana vyznamnou svalovou slabosti, ktera
je nékdy aZ imobilizujici, a vysokymi sérovymi
hladinami kreatinkindzy. HMGCR je farmakolo-
gickym cilem statinC a fakt, ze nemocni's IMNM
vyvinou protildtky proti tomuto enzymu, nazna-
¢uje moznou Ucast statind v indukci jeho antige-
nicity. Ne vichni nemocnfi's IMNM a anti-HMGCR
protildtkami vsak maji v anamnéze podavani
statin(. Frekvence onemocnéni vsak pravdépo-

dobné stoupa tak, jak se rozsifuje jejich pouzi-
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Obr. 3. Palmdrni erytém, nodosity a pocinajici ulcerace; vétsi ulcerace v kubité u pacientky s klinicky
amyopatickou dermatomyozitidou a anti-MDA5 autoprotildtkami

Tab. 3. Prehled autoprotildtek u myozitid

NEKTERE NOVEJSI ASPEKTY

Antigen Er:;‘;ezri‘;: Hlavni klinicka asociace

Pro myozitidy specifické protildtky
Protildtky proti aminoacyl-tRNA syntetdzdm

Anti-Jo-1 Histidyl-tRNA syntetaza 15-30% ASS

Anti-PL-7 | Threonyl-tRNA syntetdza 5-10% ASS

Anti-PL-12 | Alanyl-tRNA syntetaza <5% ASS, hlavné ILD

Anti-EJ Glycyl-tRNA syntetaza <5% ASS

Anti-OJ Isoleucyl-tRNA syntetdza <5% ASS

Anti-KS Asparaginyl-tRNA syntetdza <5% ILD, artritida

Anti-Zo Phenylalanyl-tRNA syntetdza <1% ASS

Anti-YRS | Tyrosyl-tRNA syntetdza <1% ASS
Anti-SRP Signal recognition particle 5-10% IMNM, PM
Anti-Mi-2 218/240 kDa jadernd helikaza 5-10% DM
Anti-TIFTY TIF-1Y 9-21% Pouze DM, ¢asto CDM (50-75 %)
Anti-MDAS5 MDA5 19% DM CADM (ILD)
Anti-SAE SUMO-1 4% (8% DM) Viyrazné kozni postizeni u DM, ILD
Anti-NXP2 NXP2 23% JDM a DM | JDM, DM, kalcindza
Anti-HMGCR | HMGCoA reduktaza 6% IMNM
(200/100)

S myozitidou asociované autoprotildtky

Anti-PM-Scl | Jadérkovy komplex 11-16 proteinG | 8-10% PM, DM, prekryv se sklerodermif

Anti-UIRNP | Malé jaderné RNP 10% MCTD

Anti-Ku Podjednotka jaderné DNA- <20% Prekryv se sklerodermii
proteinkindzy

Anti-Ro cytoplazmatickd RNA + 10-40% Vétsinou zavaznéjsi pribéh

(52, 60) asociované peptidy onemocneéni v pfipadé pozitivity

anti-Ro52
Anti-cN-1A Cytosolicka nukleotiddza 1A 30-40% IBM, pSS, SLE

ASS — antisyntetdzovy syndrom; PM — polymyozitida; DM — dermatomyozitida; COM — s nddorem asociovand DM;
RNP — ribonukleoprotein; ILD — intersticidlni plicni onemocnéni: MCTD — Mixed Connective Tissue Disease — smi-
Sené onemocnéni pojiva; GADM — klinicky amyopatickd DM; pSS — primdrni Sjégrendv syndrom; SLE — systémovy
lupus erythematodes; TIF — transkripcni intermedidrni faktor; MDA5 — Melanoma Differentiation Associated Anti-
gen; SUMO - Small Ubiquitin-Like Activating Enzyme; NXP — jaderny matrixovy protein; HMGCR — hydroxymetyl-

glutaryl koenzym A reduktdza

vani. Toto onemocnéni je mozné vidét i u détf,
kde se samoziejmeé vliv statin0 nepredpokla-
da. Histopatologicky je prevladajicim nalezem
vetsi mnozstvi nekrotickych svalovych vidken,
vétsinou bez doprovodného lymfocytarniho
zanétlivého infiltratu, i kdyz ten maze byt u ¢asti
nemocnych pfitomen. Témér vsichni nemocni

vyzaduji dlouhodobou Ié¢bu glukokortikoidy

a imunosupresivy. U rezistentnich pifpadd maze
byt jedinym efektivnim nastrojem ke zvladnuti
nemoci pouziti intravendznich imunoglobulind.
Zdé se, 7e je mozné je podavat i bez glukokorti-
koidd (Mammen et Tiniakou, 2015), coZ je i nase
zkusenost.

Velmi vyznamny vyvoj zaznamenaly obje-

vy novych autoprotildtek u dermatomyozitidy.
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Ukazuji na to, Ze se rozhodné nejedna o ho-
mogenni onemocnéni. Kazda autoprotildtka
pritomna u DM je asociovana s odlisnym klinic-
kym fenotypem (tabulka 4). Tyto autoprotilatky
je mozné pouzit k definici Sesti rznych pod-
typd DM: 1) anti-TIF1-y DM, 2) anti-NXP2 DM,
3) anti-Mi2 DM, 4) anti-MDAS5 DM, 5) anti-SAE DM
a 6) autoprotildtkoveé negativni DM. ENMC pro-
to navrhla novou klasifikaci dermatomyozitidy
(Mammen et al,, 2019). Kazdy z téchto podtypt
DM mé odlisné klinické projevy a pravdépodob-
né také odlisny mechanismus vzniku onemoc-

nénf (obrazky 1, 2, 3).

Nova kritéria pro zhodnoceni
efektu lécby

V uplynulych 10-15 letech byla provede-
na fada klinickych hodnocent, kterd hodnotila
efekt [é¢by u nemocnych s IZM. Valnd vétsina
z nich skoncila zklamdanim, formalné se nepro-
kézalo, ze by sledovany Iék byl Ucinny v terapii
IZM. Tak tomu bylo i napt. v pfipadé rituximabu
(Oddis et al., 2013). Lepsi vysledky byly ziska-
ny v terapii détskych forem IZM, které, jak se
zd3, jsou ponékud vnimavéjsi na terapeutic-
ky z&sah, vcetné obvyklejsich 1ékd, jako jsou
methotrexat nebo cyklosporin (Ruperto et al,,
2016). DGvodd, pro¢ se nepodafilo prokadzat
efektivitu 1é¢by, je nékolik. Jednak jsou IZM
heterogenni onemocnéni s riznou vnimavostf
k rdznym lécebnym zdsahdm a vétsina klinic-
kych studif fadila do vyzkumu soucasné rlizné
podtypy onemocnéni. Dllezitym ddvodem
mUze byt také obtizné zhodnoceni efektu lé¢-
by, protoze kritéria, kterd k tomu byla pouzivana
donedavna, nebyla dostatecné senzitivni (Rider
et al,, 2004). Novinkou je vypracovani kritérif
pro zhodnoceni efektu terapie, kterd vyuzivaji
sice hodnoceni stejnych parametrd, ale pfi-
suzuji rznou vahu jednotlivym parametrdim
(Aggarwal et al, 2017). Nejvétsi vyznam ma
hodnoceni svalové sily, ndsledované globdl-
nim hodnocenim Iékafem, mimokloubnimi
manifestacemi, globalnim hodnocenim stavu
pacientem, fyzickym omezenim, a nakonec
zménou hladiny svalovych enzymU. Tento po-
sledni parametr ma nejmensi vyznam, coz od-
razf zndmou skute¢nost malé souvislosti mezi
poklesem enzym( a zménou klinické aktivity
onemocnéni. Vyslednd kalkulace pfindsi bud
miru celkového zlepseni (skore na skale 0-100),
nebo je zlepeni kategorizovano na minimaln,

www.neurologiepropraxi.cz



Tab. 4. Klinické projevy asociované s autoprotildtkami u dermatomyozitidy dospélych (podle Mammen

etal, 2019)
Anti-Mi2 | Anti-TIF1Y | Anti-NXP2 Anti-MDA5 | Anti-SAE

Prevalence mezi DM 5-20% 15-25% 15-25% 5-20% ~5%
Svaly
Zavaznost slabosti +++ + ++ + +
Lokalizace slabosti ProximalIni | Proximalni | Proximalni/DistaIni | Proximalni | Proximalni
Prdmérné hladiny zvyseni CK | +++ ++ +++ + +
Ndlezy ve svalové biopsii
Perifascikuldrnf atrofie ++ ++ ++ + ?
Kuze
S;Egggsvy skvrny, papuly/ - . - - ,5
Ulcerace -/+ -/+ + +++ ?
Kalcindza -/+ -/+ ++ -/+ ?
Intersticialni plicni onemocnéni | -/+ -/+ -/+ 4+ +
Riziko nddoru ? +++ ++ + ?

Tab. 5. Farmakologickd lécba IZzM

1. Glukokortikoidy
B Stfedni az vysoké davky

B Pulzni lé¢ba (metylprednisolon i.v, nebo dexamethazon p.o.)

2. Antimalarika
M PFi dermatomyozitidé

3. Methotrexat nebo azathioprin
B Nejcastéji podavana imunosupresiva u IZM

4. Intravendzni imunoglobuliny, cyklosporin®, mykofenolat mofetil*, takrolimus*, cyklofosfamid*,
leflunomid, methotrexat + azathioprin, methotrexat + cyclosporin
* Zvazovat zejména pfi pfitomnosti intersticialniho plicniho onemocnénf

5. Rituximab, ACTH gel

6. Experimentélnilécba

B Inhibitory Janus kindz, abatacept, tocilizumab, anakinra, anti-TNF

stfedni nebo velké na zdkladé dosazeni poctu
bodd (20, 40, 60 pro dospélé pacienty a 30,
45, 70 pro détské nemocné). Tento zpUlsob
kalkulace zlepseni umozni presnéjsi zhodno-
ceni a pravdépodobné i mensi pocet pacientl
nutnych pro zafazenf do klinického hodnocent.
Jako priklad maze slouzit retrospektivni pou-
Zitf téchto kritérif pro zhodnoceni efektu 1é¢by
abataceptem u nemocnych s IZM v klinickém
hodnoceni faze 2, které prokézalo predpoklad
lepsiho diskriminacniho potencidlu proti dfivéj-
Sim kritériim (Tjarnlund et al., 2018).
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