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Magneticka rezonance je dulezitou vysetfovaci metodou pro stanoveni diagndzy roztrousené sklerézy i pro nasledné sledovani
Uspésnosti nastavené imunomodulacni terapie u jiz diagnostikovanych pacientd. Klinickymi pfiznaky se projevi jen ¢ast zanétlivého
postizeni mozku a michy, klinicky némou fazi onemocnéni pak poméha kontrolovat pravé magneticka rezonance. Casné zahajeni
[é¢by je dllezité pro prognozu choroby, jelikoZ k nevratné neurodegeneraci dochazi jiz od poc¢atku onemocnéni. Vyznamnou
uc¢innost v redukci MR aktivity prokazal subkutanni interferon B-1a i u pacientl s vys$si aktivitou onemocnéni pii zahdjeni Ié¢by
ve studii IMPROVE. Vys33i efektivitu pak potvrdil v redukci sledovanych MR parametr( pfi pfimém srovndni s interferonem 3-1a
aplikovanym 1x tydné intramuskularné v klinickém hodnoceni EVIDENCE.
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MRI efficacy of subcutaneous interferon B-1a in treating multiple sclerosis

Magnetic resonance imaging is an important tool in establishing the diagnosis of multiple sclerosis as well as in subsequently
monitoring the success of immunomodulatory therapy in patients already diagnosed with the disease. Clinical signs are present
only in a proportion of inflammatory lesions of the brain and spinal cord, and it is magnetic resonance imaging that helps to mon-
itor the clinically silent phase of the disease. Early treatment initiation is important for prognosis of the disease since irreversible
neurodegeneration occurs already at the onset of the disease. Subcutaneous interferon 3-1a was shown to have significant efficacy
in reducing MRI activity also in patients with a higher disease activity at treatment initiation in the IMPROVE trial. Moreover, in
the EVIDENCE trial, it was confirmed to have a higher efficacy in reducing the observed MRI parameters when directly compared
with interferon 3-1a administered intramuscularly once a week.

Key words: multiple sclerosis, interferon 3-1a, magnetic resonance imaging, NEDA.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
autoimunitni onemocnéni, u kterého docha-
zi k postizeni myelinu i axon( s ndslednou
neurodegeneraci. Magnetickd rezonance
(MR) je klicovou metodou pro diagnostiku
i sledovani Uspésnosti nastavené terapie RS.
V klinickych studifch je uzivana pro hodno-
cenf ucinnosti zkoumanych [ékd. Klinické
pfiznaky RS reprezentuji pouze malou ¢ast
zénétlivé aktivity RS v centrdInim nervovém
systému (CNS) (Vollmer, 2007). MR aktivita je
u RS typicky castéjsi nez klinické relapsy, coz

vede k tomu, ze klinické sledovani pacienta
nemuze postihnout veskerou aktivitu cho-
roby (Bjartmar et Fox, 2002). MR muZe byt
markerem klinicky némych fazi onemocnéni,
déle mze doplnit, podpofit nebo pfimo na-
hradit nékterd klinicka kritéria pfi stanoveni
definitivni diagnozy RS (Polman et al., 2011).
Pfimo soucasti diagnostickych kritérii RS je
definice pro diseminaci v ¢ase a v prostoru
pomoci MR. Pfi vysetfeni pacientd s RS jsou
bézné uzivany konvenéni MR metody, mezi
které patfi T1 a T2 sekvence, postkontrast-
ni vysetfeni a sekvence FLAIR (Bakshi et al.,

2005). Uvedené sekvence jsou soucasti stan-
dardizovanych protokoll urc¢enych ke sledo-
vani RS (Traboulsee et al., 2015).

MR je také soucdsti moderniho konceptu
NEDA (No Evidence Of Disease Activity). Soucasti
plvodniho konceptu bylo sledovani klinickych
relapst, progrese neurologického deficitu,
dale pak pfitomnost aktivnich Iézf syticich se
kontrastni ldtkou a novych nebo zvétsujicich
se T2 lézi (Havrdova et al., 2009). V soucasnosti
je za optimaln{ terapeuticky cil pfijiman kon-
cept NEDA-4, ktery navic zohlednuje sledovani
mozkové atrofie pomoci MR.
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Graf 1. Studie IMPROVE - jiz od 4. tydne je patrny rozdil v poctu CUA lézi mezi placebem a IFN [3-1a (De Rozsah MR postizeni pfi zahajeni lécby ma-
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Graf 3. Podil pacientt (%) bez klinické a MRI aktivity onemocnéni béhem 24., 48. a 72. tydne studie
(Coyleetal, 2017)
M IFN B-1a 44 ug 3x tydné subkutanné
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Graf 4. Podil pacientd, kteri dosdhli NEDA ve studii EVIDENCE (porovndni IFN 3-1a aplikovaného s. ¢. 3xt

alFN 3-1a aplikovaného i.m. 1xt), A — podil (%) pacient( bez ndlezu aktivni Gd+ léze a aktivnich T2 lézi

navsech 6 mésicnich MR vysetfenich, B— podil (%) pacient( bez ndlezu aktivni Gd+ léze pfi MR vysetreni

v tydnu 24 a aktivnich T2 lézi na vsech 6 mésicnich MR vysetienich, C — podil (%) pacient( bez ndlezu
aktivni Gd+ Iéze a aktivnich T2 1ézi na MR vysetieni v tydnu 24 (Coyle et al, 2017)
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studie bylo soucésti protokolu i kontrastni vyset-
feni), dale byly doplnény jesté dvé MR vysetreni
02 1 v tydnu 48 a 72 (jiz bez aplikace kontrastnf latky).
V nésledné analyze byl hodnocen efekt IFN -1a
aplikovaného s.c. 3xt a IFN 3-1a aplikovaného
01 4 i.m. Ixt na zmény poctu aktivnich T2 a Gd+ léz
u jednotlivych MR vysetfeni. Dale byla hodno-

cena klinicka aktivita choroby pomoci podilu
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a T2 |ézi, dale objem T1 a T2 Iézf a sledovani  a novych nebo zvétsujicich se 1ézi (graf 1). podminky pro dosazeni stavu bez aktivity cho-

mozkové atrofie. Béhem prvnich 16 tydnl 60,8% pacientd  roby zahrnovaly absenci novych nebo zvétsuji-

IFN B-1a prokazal po dobu mési¢nich MR
vysetienf (tyden 4, 8, 12 a 16) v porovnani's pla-
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lécenych IFN 3-1a nemélo novou Gd+ 1ézi v po-
rovnan{ s 20,0% pacientl |éCenych placebem.

cich se T2 a Gd+ Iézi na Sesti provedenych MR
vysetfeniv prvnich 24 tydnech studie. V obdobf
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mezi 24. a 72. tydnem pak z dlvodl absence
kontrastniho vysetreni byla do definice zahrnuta
pouze absence novych nebo zvétsujicich se T2
|ézi. Kombinace absence klinické i MR aktivity
pak byla ve studii hodnocena jako parametr
NEDA, v obdobi od 24. tydne pak NEDA — T2
(kontrastni vysetfent jiz nebylo provaddéno).

Po zhodnocenf vysledkd byl zjistén pokles
Gd+ i aktivnich T2 |ézi u obou skupin pacientd.
Pocet Gd+ ézi byl signifikantné nizsi u pacient
lécenych IFN 3-1a aplikovanym s.c. 3xt nez u IFN
R-1a aplikovaného i.m. 1xt od 8. tydne (0,79 vs.
1,34; p=0,002) aZz po posledni MR provedené
vcetné kontrastni latky v 24. tydnu. Také pocet
aktivnich T2 1ézf byl signifikantné nizsi u paci-
entd lécenych IFN B-1a aplikovanym s.c. 3xt nez
u IFN B-1a aplikovaného i.m. 1xt (0,42 vs. 0,55;

LITERATURA

1. Bakshi R, Minagar A, Jaisani Z, Wolinsky JS. Imaging of
multiple sclerosis: role in neurotherapeutics. NeuroRx 2005;
2:277-303.

2. Bjartmar C, Fox RJ. Pathological mehanisms and disease
progression of multiple sclerosis: therapeutic implications.
Drugs Today 2002; 38(1): 17.

3. Coyle PK, Reder AT, Freedman MS, Fang J, Dangond F. Ear-
ly MRI results and odds of attaining 'no evidence of disease
activity’ status in MS patients treated with interferon 3-1ain
the EVIDENCE study. Journal of the Neurological Sciences
2017; 379: 151-156.

4. De Stefano N, Sormani MP, Stubinski B, Blevins G, Drulo-
vic JS, Issard D, Shotekov P, Gasperini C. Efficacy and safety
of subcutaneous interferon beta-1a in relapsing-remitting
multiple sclerosis: Further outcomes from the IMPROVE stu-
dy. Journal of the Neurological Sciences 2012; 312: 97-101.
5. De Stefano N, Comi G, Kappos L, Freedman MS, Polman
CH, Uitdehaag BM, Hennessy B, Casset-Semanaz F, Lehr L,
Stubinski B, Jack DL, Barkhof F. Efficacy of subcutaneous in-

www.neurologiepropraxi.cz

AKTUALNi POHLED NA ROZHODOVANI O LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY (
MR UCINNOST SUBKUTANNIHO INTERFERONU B-1A V LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY

p=0,008). V tydnech 24, 48 a 72 byla vétsi ¢ast
pacientd Iécenych IFN 3-1a aplikovanym s.c. 3xt
bez projevd klinické i MR aktivity nez u pacientd
lécenych IFN B-1a aplikovanym i.m. 1xt (graf 2).

Bez ohledu na to, které snimky byly do
hodnoceni zafazeny, byl parametr NEDA do-
cflen u vétsiho poctu pacientd lécenych IFN
B-1a aplikovanym s.c. 3Xt ve srovnani s pacienty
lécenymi IFN B-1a aplikovanym i.m. 1xt (graf 3).
PYi zapocteni viech mésicnich MR vysetfeni (ty-
den 4,8, 12, 16,20 a 24) byl status NEDA docilen
U 35,0% pacientd lécenych IFN 3-1a aplikova-
nym s.c. 3xt a 21,6 % pacientl lécenych IFN 3-1a
aplikovanym i.m. 1xt, déle pak 43,1 % versus
27,1 % pri zapocteni viech T2 skend a pouze
kontrastniho skenu z tydne 24 a 59,5% vs. 41,2 %
pfi hodnoceni MR aktivity pouze z vysetfeni

terferon 3-1a on MRI outcomes in a randomised controlled
trial of patients with clinically isolated syndromes. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2014; 85: 647-653.

6. Havrdova E, Galetta S, Hutchinson M, Stefoski D, Bates D,
Pol-man CH, O'Connor PW, Giovannoni G, Phillips JT, Lublin
FD, Pace A, Kim R, Hyde R. Eff ect of natalizumab on clinical
and radiological disease activity in multiple sclerosis: a ret-
rospective analysis of the Natalizumab safety and effi cacy in
relapsing-remitting multiple sclerosis (AFFIRM) study. Lancet
Neu-rol 2009; 8: 254-260.

7.Kappos L, Traboulsee A, Constantinescu C, Erélinna JP, Fo-
rrestal F, Jongen P, Pollard J, Sandberg-Wollheim M, Sindic C,
Stubinski B, Uitdehaag B, Li D. Long-term subcutaneous in-
terferon beta-1a therapy in patients with relapsing-remitting
MS. Neurology. 2006; 67(6): 944-953.

8. Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA,
Filippi M, Fujihara K, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L,
Lublin FD, Montalban X, O'Connor P, Sandberg-Wollheim M,
Thompson AJ, Waubant E, Weinshenker B, Wolinsky JS. Dia-

v tydnu 24 (graf 4). Obdobné byla kritéria NEDA
-T2 docilena u vyssiho poctu pacientt lé¢enych
IFN 3-1a aplikovanym s.c. 3xt v tydnu 48 a 72.

Zavér

MR nam poskytuje alespon c¢aste¢nou
moznost kontroly klinicky némych obdobf, kdy
predpokldddme remisi choroby. V klinické praxi
¢asto sledované vyrazné MR postizeni jiz ve
fazi CIS je logickym obrazem jiz déle trvajiciho
zanétlivého procesu CNS a klade diraz na ¢asné
zahdjenf é¢by. IFN (-1a aplikovany s.c. 3xt potvr-
dil vyznamnou Ucinnost v 1é¢bé RRRS i pfi po-
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pacientd ve studii IMPROVE. Ve studii EVIDENCE
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