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ZO ZAHRANICNEJ TLACE

Interferon beta-1b u sekundérné
progresivni formy RS.
Kombinovana analyza dvou
klinickych studii

Jiz od prvych studii s interferonem beta-1b
(IFNB-1b) v roce 1993 se postupné prokazal
efekt tohoto typu imunomodulace na relabu-
jici-remitujici formu RS (RRRS). Jednalo se
jak o pfiznivy efekt ve smyslu snizeni aktivity
na MRI v T2 vazenych projekcich i na redukci
postkontrastniho zvyraznéni lézi na projekcich
T1. Na podkladé téchto nalez se pfiznivy efekt
IFNB-1b na klinicky prdbéh RRRS odvozoval
od potlaéeni ¢asnych fazi zanétl se snizenim
poCtu relapst. Efekt na zpomaleni progrese
nemoci byl dlouho jen hypotézou, a to méné
podloZenou dlkazy.

Autofi provedli kombinovanou analyzu
dvou velkych placebem kontrolovanych stu-
dii s IFNB-1b u nemocnych se sekundérni
progredujici formou RS (SPRS). Ve vysled-
cich téchto dvou studii — evropské i severo-
americké — se dospélo k rozporu v zévérech
obou studii. Evropska studie byla po dvou
letech ukonCena, protoze doslo ke statistic-
ky vyznamnému zpomaleni progrese SPRS.
Studie byla ukonéena dokonce jiz pfed pla-
novanou interim analyzou. Severoamerickd
studie byla rovnéz predéasné ukoncena, ale
z jinych dlvodl - vysledky studie nepfispély
vyznamné ke zméné primarniho zavéru, ze
|é¢ba IFNB-1b nema efekt na pribéh one-
mocnéni. Pfitom v obou studiich byl shodny
efekt na pocet relapsti i na MRI kritéria. Retro-
spektivni analyza obou studii dohromady se
soustiedila jak na potvrzeni progrese nemo-
ci, tak se snazila odhalit skupiny nemocnych
se stejnou aktivitou nemoci v pfedstudijnim
obdobi i nalézt dalsi kritéria hodnoceni. Va-
riabilita EDSS hodnoceni byla 0 6,5% vy$si
v severoamerické studii. Evropska studie se
liSila v zafazeni nemocnych v ¢asnéjsi fazi
SPRS s vétsi aktivitou nemoci pfed zahaje-
nim studie a stejné i v pribéhu studie. Sou-
hrnné analyza pak prokdzala 20% redukci
rizika progrese u nemocnych lééenych 8 MIU
IFNB-1b po dobu minimalné 6 mésicl. Re-
dukce rizika 0 30-40 % byla prokadzana pro ty
nemocné, ktefi méli alespori jeden relaps Ci
progresi EDSS > 1 v pribéhu dvou let v obdo-

bi pred studii. Zadné dalsi zavéry jiz ze spo-

le€ného vyhodnoceni obou studii nebyly zis-

kany. Zavérem lze tedy konstatovat, ze vétsi

efekt 1é¢by IFNB-1b budou mit ti nemocni se

SPRS, u kterych dochdzi k rychlejsi progresi

funkéniho postizeni, nebo ktefi prodélali ales-
pon jeden relaps v poslednich dvou letech.

Kappos L, Weinshenker B, et al.
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Opakované davky
botulotoxinu A pro spasticitu
horni konéetiny u nemocnych po
iktu
Spasticita po prodélané mozkové pfiho-
dé se vyznaCuje zvySenim svalového napéti,
abnormélnim postavenim koncetiny, vyraznou
kontrakci antagonistli a hyperreflexii. Spastici-
ta m0ze byt pficinou bolesti a ztéZuje aktivity
denni ¢innosti. V nékolika placebem kontro-
lovanych i otevienych klinickych studiich bylo
prokazano, ze botulotoxin A vede ke snizeni
spasticity horni konCetiny a ke zlepSeni jeji
funkce. Ve své pfedchozi studii (12tydenni,
dvojité slepé, placebem kontrolované) jiz
autofi prokazali, ze i jedind davka botulotoxi-
nu A méla signifikantné vétsi efekt nez place-
bo na snizeni svalového tonu a na zlepSeni
funkce ruky. U téchto nemocnych pak v dali
pokraCovaci oteviené studii autofi aplikovali
botulotoxin A po dobu 42 tydnd. Tito nemocni
méli spasticitu ruky (skdre dle Ashworthové >2
pro flexory ruky a >1 pro flexory prstl). Botu-
lotoxin A se aplikoval do 4 svali pfedlokti (fle-
xory ruky i flexory prstd) v davce 200-240 1U
(Botox firmy Allergan). Jednalo se o 3 aplikace
v pribéhu 42 tydnd. Vedlejsi Gcinky byly mimé
(bolesti svalll ¢i mista vpichu, krevni vyron,
slabost infiltrovanych svalli). Jako signifikantni
a trvaly byl efekt Iéby hodnocen na podkladé
nékolika klinickych 8kal (Disability Assesment
Scale, Skéla Ashworthové). Autofi uzaviraji,
Ze léCba spasticity hornich konéetin pomoci
botulotoxinu A ma statisticky prokazany efekt
a vyznacuje se trendem k dalSimu zlepSeni po
opakovanych aplikacich.
Gordon MF, Brashear A, et al.
Neurology 2004; 63: 1971-1973.
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Lécba progresivni formy
roztrousené sklerézy mésiénimi
pulzy cyklofosfamidu
a metylprednisonu: prediktivni
faktory terapeutické odpovédi
RoztrouSena mozkomi$ni skleréza (RSM)
je nejCastéjsi pfiCinou netraumatického han-
dicapu u mladych osob. U remitentnich forem
nemoci jsou jiz 1é¢ebna doporuéeni pomérmné
dobfe propracovéna. Naopak u progredujicich
forem dosud chybi jednoznaény konsenzus
0 jejich Ié¢bé. Cyklofosfamid (CY) je alkylaéni
cytostatikum pouzivané v 1é¢bé RSM jiz vice
nez 40 let. Autofi 1é€ili celkem 54 nemocnych
s progresivnimi formami RSM, 7 s primarni pro-
gresi a ostatni se sekundarni, mési¢nimi pulzy
CY+ metylprednisolonu do celkové davky 20 g
CY. Prvni davka CY byla stanovena podle po-
¢tu leukocytl a dalsi byly u vétSiny nemocnych
v hodnoté 705 mg/m2. Hodnocena byla jednak
efektivita terapie prostfednictvim sledovaci
Skaly EDSS a rovnéz nékterymi dalsimi fak-
tory, které by mohly pfedpovédét respondéry
této terapie. Nejvyraznéjsi odpovéd na Ié¢bu
byla u nemocnych s velmi aktivnim pribéhem
choroby (zhor$eni EDSS o dva a vice bodu
nebo dvé ataky s nésledky za poslednich 12
mésicl) ve dvou letech od zaCatku lécby, ale
nikoliv po jednom roce. Naopak ti nemocni,
kteri prodélali jeden relaps nemoci, at uz s na-
sledky nebo bez nich, nevykazali vyznamnéjsi
odpovéd na lécbu. Co do délky trvani progrese
nemoci méli lepsi terapeutickou odpovéd ti, je-
jichz délka progrese nebyla vétsinez 5 let, a to
jak v mésici 12, tak i 24. Hodnoceni mésice 24
véak mohly ovlivnitijiné zplisoby terapie, které
vétSina pacientd obdrzela po ukondeni lécby
CY+metylprednisolon, kterd sama o sobé trva-
la v prdméru 13,9 mésich. Celkové Ize shrnout,
Ze stejné jako z jinych zplisobl 1é¢by mohou
Iépe profitovat ti nemocni, jejichz progresivni
faze nemoci je zatim kratka, ktefi jeSté mivaji
relapsy a u kterych je prikazna zanétliva ak-
tivita. Je vSak potfeba dalsi studie, ktera by
hodnotila zejména jednotlivé druhy terapie
navzajem.
Delmont E, Chanalet S, Bourg V, et al.
Rev Neurol 2004; 160: 659—-665.
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