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Postaveni subkutanniho interferonu beta-1a
v lécbé relaps-remitentni roztrousené sklerozy

MUDr. Radek Ampapa
Neurologické oddéleni Nemocnice Jihlava

Lécba subkutannim inteferonem B-1a (IFN B-1a) snizuje u relaps-remitentni roztrousené sklerdzy (RS) riziko klinické i radiologické
progrese. U¢innost byla prokazana i ve fazi klinicky izolovaného syndromu. Dlouhodoba data o bezpe&nosti IFN B-1a jsou pfizniva
véetné moznosti lé¢by v pribéhu téhotenstvi a kojeni. Adherenci pacientl k [é¢bé IFN -1a zvysuje uzivani elektronického autoin-
jektoru. Registr ReMus zajistuje sbér dat o pacientech s RS v Ceské republice jiz od roku 2013. Analyza dostupnych dat umozuje
podrobnou charakteristiku pacientl lé¢enych subkutannim IFN -1a. K dispozici jsou informace o vyvoji poctu pacientd, jejich
fenotypu, téhotenstvi, praceschopnosti ¢i postaveni IFN 3-1a v algoritmu lé¢by RS.
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Role of subcutaneous interferon beta-1a in treating relapsing-remitting multiple sclerosis

In relapsing-remitting multiple sclerosis, the treatment with subcutaneous interferon p-1a (IFN 3-1a) reduces the risk of clinical
and radiological progression. Efficacy has been shown even in the stage of clinically isolated syndrome. Long-term data on the
safety of IFN B-1a have been promising, including the treatment options during pregnancy and breast-feeding. Patient adherence
to treatment with IFN 3-1a is increased by the use of an electronic autoinjector. The ReMusS Registry has been collecting data on
multiple sclerosis patients in the Czech Republic since 2013. An analysis of available data allows for a detailed characterization of
patients treated with subcutaneous IFN B-1a. Information is available on the numbers of patients, their phenotype, pregnancy,
capacity for work, or role of IFN -1a in the treatment algorithm of multiple sclerosis.

Key words: interferon -1a, relapsing-remitting multiple sclerosis, ReMus$S Registry.

Uvod

Postupné nardstajici moznosti lécby re-
laps-remitentni roztrousené sklerézy (RRRS)
vedly ke zietelnému rozdéleni 1ékd do dvou
linii — zakladni a eskala¢ni (Tab. 1). Jednotlivé
1éky se lisi zplisobem podani, bezpe¢nostnim
profilem, naro¢nosti monitorace |é¢by a pre-
devsim ucinnosti. Zahajeni 1é¢by probiha
u vétsiny pacientl nékterym z 1ék( zakladni
linie, které jsou charakterizované pfiznivym
bezpecnostnim profilem véetné dostupnosti
dlouhodobych bezpec¢nostnich dat. Vyjimkou
je agresivni zacatek onemocnéni, pro které jsou

typické tézké relapsy s aktivnim nalezem na

magnetické rezonanci (MR). U takového prabé-
hu onemocnéni je vhodné zahdjit Ié¢bu pfimo
nékterym lékem s vyssi Uc¢innosti z eskala¢ni
monitoraci [é¢by a maji méné priznivy bez-
pecnostni profil. Dostupnost 1ék{ z rliznymi
vyhodami a nevyhodami umoziiuje snahu
prizplsobit pacientdim lé¢bu tzv. ,na miru”,
Inteferon beta-1a (IFN B-1a, Rebif 44°) s apli-
kaci subkutanné (s.c.) 3x tydné patfi do zakladni
linie 1é¢by (Tab. 1). IFN B-1a prokazal v nékolika
studiich s pacienty RRRS tcinnost v redukci kli-
nické i MR aktivity. V origindlnim klinickém hod-
noceni PRISMS doslo v porovnani s placebem

ke klinicky vyznamné redukci poctu relapsu.
U IFN B-1a v davce 22 ug byl pokles vyskytu
relapsti 0 27% a u IFN B-1a v davce 44 ug pak
033% (PRISMS Study Group, 1998). V klinické
studii IMPROVE pak IFN B-1a v davce 44 ug s.c.
3% tydné prokazal v porovnani s placebem vy-
znamnou redukci po¢tu aktivnich, novych nebo
zvétsujicich lézi na MR (De Stefano et al., 2012).
Ve studii EVIDENCE byla srovnavana uc¢innost
IFN B-1a v davce 44 ug s.c 3x tydné s intramusku-
larni aplikaci 30 ug 1x tydné. Superiorita IFN
-1a aplikovaného 3x tydné s.c. byla prokdzana
v klinickych i MR parametrech (Coyle et al., 2017).
Pfiznivé vysledky ohledné Ucinnosti i bezpe¢-
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Tab. 1. Rozdéleni éki urcenych pro lécbu RRRS do dvou linif

ROZTROUSENE SKLEROZ

Zakladni linie

Eskalacni linie

U¢inna latka (komeréni nazev)

Déavkovani

Ucinna latka (komeréni nazev)

Déavkovani

Interferon beta-1a
(Rebif 22°, Rebif 44°)

Injekéné 3x tydné subkutdnné

Natalizumab (Tysabri®)

Infuze 1x mésicné

Interferon beta-1a
(Avonex®, Plegridy®)

1x tydné intramuskularné
nebo 1x za 14 dni subkuténné

Kladribin (Mavenclad®)

Pulznilécba — tablety dle vahy / 4 roky (1. a 2. rok 1écby,
kazdy rok rozdélen do dvou tydennich cykld, 3. a 4. rok

bez nutnosti 1é¢by)

Interferon beta-1b
(Betaferon® Extavia®)

Injekéné obden s.c.

Fingolimod (Gilenya®)

Tableta 1x denné

Glatiramer acetat

(Copaxone 20% Copaxone 40°) subkutanné

1x denné nebo 3x tydné

Alemtuzumab (Lemtrada®)

2 série infuzi / 2 let (1. rok 5 dni [é¢by, 2. rok 3 dny 1éc¢by),
dale dle aktivity onemocnént

Teriflunomid (Aubagio®)

Tableta 1x denné

Okrelizumab (Ocrevus®)

Infuze 1x za 6 mésict (1. infuze rozdélena do 2 infuzf
oddélenych 14 dny)

Dimethyl-fumarat (Tecfidera®)

Tableta 2x denné

Tab. 2. Prehled vyvoje téhotenstvi u léku zdkladni linie kumulativné a zvldst pro IFN B-1a (Rebif®) — bez

vyznamnych rozdil( (zdroj — registr ReMuS)

2015 2016 2017 2018 2019 Celkem
1. linie (bez Rebif)
Pocet téhotenstvi 128 128 177 173 188 794
- zakonceno porodem 86 % 83% 82% 86 % 86 % 85%
- zakoncena jinak 14% 17% 18% 14% 14% 15%
Rebif (22)
Pocet téhotenstvi 18 24 14 8 7 71
- zakonceno porodem 89% 96 % 93% 75% 86% 90%
- zakoncena jinak 1% 4% 7% 25% 14% 10%
Rebif (44)
Pocet téhotenstvi 30 31 4 25 39 166
- zakonceno porodem 87% 90% 93% 96 % 85% 90%
- zakoncena jinak 13% 10% 7% 4% 15% 10%
Tab. 3. Viyvojpoctu nové léCenych pacientd, IFN 3-1a je prvnim lékem (zdroj — registr ReMusS)
PrvniRebif | Relapsi | <2015 2015 2016 2017 2018 2019
« . <1 321 14 5 8 1 3
D~ Rebif (22) >2 562 15 12 4 3 4
. . <1 542 157 178 146 139 160
D~ Rebif (44) >2 485 112 94 71 65 58

Graf 1. Vyvoj poctu pacientt lécenych IFN B-1a (Rebif®) v obdobi 2015-2019 (zdroj — registr ReMus)
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nosti IFN 3-1a 44 ug byly potvrzeny v porovnani
s placebem i u pacientd s klinicky izolovanym
syndromem (CIS), riziko konverze onemocnéni
do klinicky definitivni RS bylo ve skupiné paci-
entC lécenych IFN B-1a 44 ug 0 45 % nizsi v po-
rovnani s placebem. Zahdjeni 1é¢by jiz ve fazi
CIS vede k vétsimu podilu pacientl s absenci
klinickeé ¢i radiologickeé aktivity (Comi etal., 2012).
Podobna data o ucinnosti viak nejsou k dispozi-
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cipro IFN B-1a v davce 22 g tiikrat tydné, ktery
tak neni indikovan pro lé¢bu pacientl s CIS. Ve
Slovenské republice nenilécba IFN 3-1a v davce
22 ug k dispozici.

Indikace lécby
subkutannim IFN -1a

IFN B-1a v ddvce 44 ug je indikovan k 1é¢bé
pacientl s CIS, u kterych byla vstupni neuro-

I(A)
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logickd symptomatologie natolik zavazn4, ze
bylo nutné podani intravendzniho predniso-
lonu v ddvce 3-5g. Soucasné byla vylou¢ena
jind mozna onemocnéni a bylo stanoveno
vysoké riziko rozvoje definitivni roztrousené
sklerézy (RS). Druhou alternativou je jistd dia-
gnoza atakovité formy RS, pokud je zaroven
piitomna vysokad aktivita choroby (definovana
jako dva dokumentované a lé¢ené relapsy za
dva roky), a invalidita zaroven nepresahuje
stupen 4,5 EDSS (Expanded Disability Status
Scale). Lé¢ba ma byt ukoncena pfi nedosta-
tecné efektivité (dva tézké relapsy, zvyseni
EDSS skére v obdobi mimo ataku o 1 stupen
v obdobi 12 mésicu, ptipadné ztraté schop-
nosti chiize). Z dlivod snizeni rizika moznych
nezadoucich uc¢inkd je vhodna pfi zahajeni
lé¢by Ctyrtydenni titrace davky. Nizsi davka
22 ug je doporucena pro pacienty, ktefi neto-
leruji vy3si davku 44 ug (SPC Rebif).

Dlouhodoba bezpecnost

Data z klinickych studii a klinické praxe
konzistentné potvrzuji pfiznivy bezpeénostni
profil 1é¢by subkutannim IFN -1a. Mezi nej-
¢astejsi nezadouci Ucinky lécby patii reakce
v misté vpichu, ,pseudochfipkové ptiznaky”,
elevace jaternich testd a leukopenie (Smith
etal., 2015).

Téhotenstvi a kojeni
pri lécbé IFN B-1a

Udaje dostupné z nékolika registr(i a zku-
Senosti z klinické praxe nenaznacuji zvyse-
né riziko zavaznych vrozenych anomalii pfi
expozici IFN B-1a v dobé otéhotnéni nebo
béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Po zjis-
téni téhotenstvi je v klinické praxi é¢ba IFN
3-1a obvykle prerusena. Zkusenosti s expo-
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Graf 2. Délka trvdniRS v dobé prvniho poddniIFN B-1a v jednotlivych letech (zdroj— registr ReMus) zici béhem druhého a tietiho trimestru jsou
5 tedy omezené. Vyssi frekvence spontédnnich
) - = = = = = o ~ 7 v . v e
% 40 {0 =853 n=22 n=1/ n=17 n=s+ N=z potratd u Zen, které byly v ¢asti téhotenstvi
;‘2“ 30 E o vystaveny léc¢bé IFN (3-1a, nebyla pozorova-
5 B Yy y Yy
> - O v v . . . ’ .
th: 20 ! . L %s na. V pfipadé klinicky nestabilni pacientky
;(c(: 10 i & napfiklad pfi nepldanovaném téhotenstvi Ize
N ' fx - . o)y M P
> -
g, ﬁ * (] * zvézit podaniIFN B-1ai v pribéhu téhotenstvi.
° Pfizniva data souvisejici s téhotenstvim pfi
;g 40 N=1027 n=269 , n=272 n=21/ n=204 n=217 I6¢bé IFN B-1a potvrzuje i analyza z registru
830 ! ! [ ¢ 5 ReMus (Tab.2).
- . L}

%20 i ; ! i % Dostupné informace o minimalni pre-
= -~
S 0 1 ; : ’ & stupu IFN -1a do mateiského mléka spolu
>
= naznacuji, Zze hladina IFN 3-1a v matefském
I ——— _'_ —— ] ) ;
8 mléku je zanedbatelna. IFN B-1a Ize tedy v ob-

< 2015 2015 2016 2017 2018 2019

e dobi kojeni podavat (SPC Rebif).
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Tab. 4. Prdceschopnost u pacientt lécenych IFN 3-1a, PU - plny Gvazek, CU - Edstecny dvazek, NEP — nepra- Adherence pacientt‘]

cuje (zdroj - registr ReMus) pﬁ 16¢bé IFN 3'13
Absolutni pocet Podil ze skupin - Cvpx .
Skupina | Typ poméru Lt e Y Dostate¢na adherence k 1é¢bé je velmi
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 . L o .
A Pacienti na aktivni dulezitou soucasti komplexni péce o paci-
’ o | 4999 | 5237 | 5503 | 5721 | 5825 | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% s - L
lécbe 1.linif (bez Rebif) enta s RS. Injekéni aplikace byva spojovana
PU 2952 | 3275 | 3541 | 3705 | 3872 | 59% | 63% | 64% | 65% | 66% | g piz&i adherenci z dGvod( moznych reakci
cu 549 | 595 | 641 | 721 | 769 | 11% | 1% | 12% | 13% | 13% L ) o o
NEP 895 038 908 904 875 189% 189% 17 % 16% 15% Vv miste VpIChU, celkovych ,,ﬂU'lIke prlznaku Cl
STUDENT 140 | 143 | 144 1 156 | 133 | 3% | 3% | 3% | 3% | 2% strachu z vlastniho vpichu. IFN -1a je mozné
neuvedeno 463 | 286 | 269 | 235 | 176 | 9% | 5% | 5% | 4% | 3% . . . .
— — aplikovat pomoci autoinjektoru RebiSmart®.
= Pacientina aktivni | g3 | sgg | 4gs | 419 | 374 | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
16¢bé Rebif ° ° ° ° ° Elektronicky autoinjektor zjednodusuje apli-
PU 377 | 343 | 282 | 234 | 211 | 55% | 59% | 58% | 56% | 56% kace jednotlivych injekci. Moznost individual-
cu 95 86 75 73 60 | 14% | 15% | 15% | 17% | 16% , . o A
NEP 134 | 117 | 99 86 g2 | 20% | 20% | 20% | 21% | 2% niho nastaveni, jednoducha vyména kartridzi
STUDENT 15 9 6 3 2 2% | 2% | 1% | 1% | 1% a pfiznivé podminky pro skladovani zvysuji
neuvedeno 62 | B |2 17 | 9% | 5% | 5% | 5% | 5% komfort pacienta pfi aplikacich v¢etné poby-
D. Pacienti na aktivni
100% | 100% | 100% | 100% | 1009 i Sivani ini i
l6¢bé Rebif (44) 1092 | 1149 | 1140 | 1096 | 1107 % % % 0 % | tu mimo domov. Pouzivani autoinjektoru je
PU 644 | 685 | 699 | 691 | 742 | 59% | 60% | 61% | 63% | 67% | jednou zcest, jak zvysit adherenci pacientd
cu N7 | 142 | 134 | 136 | 128 | 11% | 12% | 12% | 12% | 12% k injekeni 16¢bé (Krol et al., 2017)
NEP 187 | 189 | 186 | 170 | 159 | 17% | 16% | 16% | 16% | 14% N ’
STUDENT 50 59 59 33 41 5% 5% 4% 3% 4%
neuvedeno 94 74 74 66 37 1 9% | 6% | 7% | 6% | 3% Anal)'/za Iééby IFN B'1a 22
a 44 ug z registru ReMuS
Tab. 5. Rozdeéleni pacientd lécenych IFN B-1a dle posledni zndmé hodnoty EDSS v roce (zdroj — registr Data byla ¢erpana z exportu registru
ReMus) ReMusS z 30. 6. 2020. Jedna se o celostatni

registr, ktery sbird data pacient( 1é¢enych
s RS v Ceské republice. Jeho zfizovatelem je

o 200

S g Nadacnifond Impuls (www.multiplesclerosis.

= < cz). Sledované obdobi bylo od 1. 1. 2015 do

= 100 81 &

E 45 I Bl gl & . 31.12.2019.

2 o) o N .. Bl o o

s 2 Z3akladni data analyzy

z T

g 200 V registru bylo k 30. 6. 2020 celkem 16906

3 § pacientt s diagnézou RS. V pribéhu sledova-

C [

% 100 13 112 . ié ného obdobi uZivalo IFN (3-1a v davce 22 ug

g & o T~ 750 pacientd a IFN B-1a v davce 44 ug 2 197

S o ..ﬁ‘ﬂ‘ﬁg 3 | pacient(. Dalsich 212 pacientd uzivalo sek-
00 05 10 1,5 20 25 3035 40 45 50 5560 6570 75 80 85 90 95 venéné jak IFN B-1a 22 pg, taki IFN B-1a 44 pg.

EDSS V ¢ase je patrny postupny pokles celkové-
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Tab. 6. Primérnd rocni frekvence relapsi (ARR) u jednotlivych skupin Iéka zdkladni linie

. Struktura relapst dle tize v procentech
Skupina Rok | POt | AgR Bez udatné
pacientu Lehky | Stiedni | Tézky tize
A* Pacienti s aktivni lé¢bou 2015 5618 0,24 | 52,03 45,03 294 -
1. linie ve sledovaném obdobf 2016 5947 021 | 4494 51,53 344 0,09
(bez Rebif) 2017 6279 0,18 | 48,00 49,13 2,88 -
2018 6512 0,18 | 47,00 49,46 3,35 0,20
2019 6646 0,15 | 44,53 5197 3,39 0,11
B* VSichni pacienti béhem 2015 880 0,25 | 48,62 46,96 4,42 -
aktivné nasazeného Iéku Rebif 2016 734 0,21 | 46,32 48,53 515 -
(22) ve sledovaném obdobf 2017 622 0,19 | 46,53 48,51 495 -
2018 508 013 | 44,07 52,54 3,39 -
2019 447 015 | 4194 53,23 4,84 -
C* Vsichni pacienti béhem 2015 1394 032 | 54,62 41,74 3,64 -
aktivné nasazeného Iéku Rebif 2016 1427 0,25 | 44,80 4946 573 -
(44) ve sledovaném obdobi 2017 1424 0,22 | 48,83 48,83 2,34 -
2018 1385 0,23 | 43,56 53,79 2,65 -
2019 1352 0,20 | 48,21 4732 3,57 0,89
Tab. 7. Zvolené léky po vysazeni IFN B-1a v jednotlivych letech (zdroj — registr ReMuS)
Posledni Iék Rebif | Nasledna lécba DMD/IVIG 2015 2016 2017 2018 2019
Rebif (22) do 31.12. 2019 nenasazena 9 " 14 1 15
Aubagio 32 17 12 9 10
Mavecland 6
Ocrevus 3 2 5
Tecfidera 29 21 13 6 5
Gilenya 22 17 19 14 4
Avonex 14 1 1 3 3
Copaxone (40) 4 17 15 1 1
Plegridy 1 10 9 1
Tysabri 12 4 3 3 1
Copaxone (20) 18 2 1 2
Kiovig 2 1 1
Octagam 1 1
Rebif (44) do 31.12. 2019 nenasazena 14 18 14 25 42
Aubagio 25 36 30 51 36
Copaxone (40) 19 29 32 32 28
Gilenya 39 50 47 33 21
Ocrevus 3 3 5 21
Mavecland 1 6 18
Plegridy 2 48 32 16
Tecfidera 67 61 51 40 16
Tysabri 34 21 17 23 12
Avonex 8 8 3 1 3
Lemtrada 1 1 2 2
Flebogamma 1 1 1 1
Betaferon 1
Copaxone (20) 31 7 4 3
Kiovig 1 2 1
Octagam 3

ho poctu pacientl lIécenych IFN B-1a 22 ug,
zatimco pocet pacientl s IFN B-1a 44 ug je
stabilni (Graf 1). Rozdilné trendy obou davek
potvrzuje i vyvoj poctu nové lé¢enych pacien-
th IFN B-1a (Tab. 3). Postupny pokles novych
pacientd s IFN (3-1a 22 ug pravdépodobné
souvisi s faktem, Ze vétsina novych pacientt
zahajuje [é¢bu jiz ve fazi CIS, pro kterou je
mozné zvolit pouze IFN B-1a 44 ug. Zatimco
nejcastéjsim dlivodem nasazeni IFN B-1a 22 ug
je v klinické praxi intolerance IFN 3-1a 44 ug,
tedy snaha o zlep3eni tolerance Ié¢by poda-
nim nizsi davky.

Struktura pacient(
dle pohlavi a véku

Ke konci roku 2019 bylo IFN B-1a 22 ug léce-
no 74,7 % zen, zatimco IFN 3-1a 44 ug 66,2 % zen.
U ostatnich Iékli zékladni linie [é¢by se jednalo
0 70,8 % zen. Pacientiléceni IFN 3-1a 22 ug méli
pramérny vék 46,97 let, skupina léc¢ena IFN 3-1a
449 pak 40,37 let. U pacientt Ié¢enych ostatni-
mi léky zékladni linie byl primérny vék 43,65 let.

Zameéstnanost a socialni davky
Z hlediska zaméstnanosti pracovalo v roce
2019 celkem 66 % pacientt s RS lé¢enych léky
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ze skupiny prvnilinie na plny Gvazek. U pacient
lé¢enych IFN B-1a 22 ug pracovalo ve stejném
obdobi 56 % pacientd na plny Uvazek. O 10%
nizsi podil mize souviset s klesajicim poctem
pacientt lécenych IFN 3-1a 22 ug, malo pacientt
jelécenych nové, stavajici pacienti starnou a tim
klesa ijejich praceschopnost. U pacient( léce-
nych IFN B-1a 44 ug pracovalo na plny tvazek
se skupinou lé¢enou viemi léky prvni linie srov-
natelnych 67 % pacient( (Tab. 4). Data popisujici
zaméstnanost jsou v korelaci s charakteristikou
pobirani socidlnich davek v jednotlivych sku-
pinach. V obdobi let 2015 az 2019 doslo k vze-
stupu pacientl lécenych IFN 3-1a 44 g, ktefi
nepobiraji zadné socialni davky, na 66 %, na
zacatku sledovaného obdobi se jednalo 0 58 %.
U pacientt lé¢enych IFN B-1a 22 ug naopak doslo
k mirnému poklesu z 53 % na 50 %.

Vyvoj EDSS

Dal$im sledovanym parametrem je EDSS
pacientd l1é¢enych ve sledovaném obdobi IFN
B-1a. U pacientl 1écenych IFN -1a v davce
22 pg dochazi postupné k mirnému zvyseni
prameérného EDSS. Priimér EDSS za rok 2019
je 2,60, zatimco v roce 2015 byl 2,52. U IFN
B-1a 44 g je trend opacny, v roce 2019 by-
lo prdmérné EDSS 2,37 a v roce 2015 2,48.
U ostatnich lékl zakladni linie 1é¢by RRRS bylo
v roce 2019 prdmérné EDSS 2,23 a v roce 2015
2,28 (Tab. 5). U pacientt s IFN B-1a 22 ug bude
mirné vzrastajici trend prdmeérného EDSS sou-
viset pravdépodobné opét s tim, ze dochazi
k malému narustu nové léc¢enych pacientd,
zatimco stdvajici pacienti starnou a jejich EDSS
mirné stoupad. Vzestup ale neni takovy, aby do-
chazelo k eskalaci ¢i ukonceni 1é¢by. Naopak
pokles priimérného EDSS u IFN (3-1a 44 ug
souvisi s trendem zahajenilécby u pacientt co
nejdfive a jiz pti co nejnizsim neurologickém
deficitu. Dalsim faktorem je také vyssi dostup-
nost 1ékl v eskalacni linii 1écby. Presto nizsi
hodnota EDSS u zbylych 1ékd zakladni linie
naznacuje snahu volit IFN 3-1a v dévce 44 ug
jako lék prvni volby u pacientd se vstupnim
téz3im neurologickym postizenim.

Délka trvani choroby
pred zahajenim IéCby

Zajimava je charakteristika doby trvani
RS u pacientd, u kterych dochazi k zahajeni
1écby IFN B-1a 44 ug. Pred rokem 2015 byla
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lé¢ba zahajovana u 75% pacientd s trvanim
choroby do 5 let, zatimco v roce 2019 byla
lé¢ba zahdjena u stejného podilu pacientd
jiz do dvou let od vzniku RS. Je tedy patrny
trend, kdy je IFN B-1a 44 ug podéavan casnéji

od vzniku onemocnéni (Graf 2).

Relapsy

Ve viech sledovanych skupinach doslo
v letech 2015 az 2019 k poklesu primérné
rocni frekvence relapst (ARR). V roce 2015
doslo k relapsu u pacientli 1écenych IFN B-1a
22 ug jedenkrét za Ctyfi roky, zatimco v roce
2019 jizhodnota stouplana 6,7 let. U IFN 3-1a
44 ug pak doslo k vzestupu z 3,1 roku na 5
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