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Background

• RS - variabilní klinický průběh.

• Bez léčby způsobuje u většiny pacientů závažnou disabilitu.

• Od r. 1993 biologická léčba. 

• Není jasné, zda postupný příchod různě efektivních léků 
ovlivnil přirozený průběh nemoci.
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Cíl studie
• Na základě reálných dat z registru sledovat 15-letý vývoj

parametrů disability (outcomes).

• A zda to může být ovlivněno léčbou?

Outcomes:

• Anualizovaná míra relapsů (ARR),

• Anualizovaná změna EDSS (dEDSS).

Východiska:

• Přirozený (naturální) vývoj RS se v čase nemění, ale vývoj 
nemoci stabilizuje léčba.

• V čase stacionární populace RS z hlediska věku a pohlaví.
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Vybrané studie
Studie Onset

Období
Kohorta Outcome(s) Výsledek

Hum
(2016). 
Mult Scler J.

do r. 1995,
1996 – 2004,
2005+

British
Columbia 
MS 
database 
(F = 1038, 
M = 414).

V čase stabilní
(EDSS ≤3 a 
změna max. o 
1) 
VS. nestabilní
pacient.

Stabilních žen 0%, 
mužů 18,4% do 1995.

69% a 41,4% 1995-2004. 

83,9% a 53,8% od 2005.

Shirani
(2012).
Mult Scler J.

1975 - 1979,
1980 – 1984,
1985 – 1989,
1990 – 1994.

British
Columbia 
MS 
database 
(n = 2236).

Čas dosažení 
konfirm., 
hodnoty EDSS 
6 během 15 let 
od počátku RS.

Nejsou statisticky 
významné rozdíly ve 
funkcích přežití mezi 4 
obdobími do r. 1994.

Tedeholm
(2013).
Mult Scler J.

1950 – 1964,
1995 – 2004.

Swedish
National
MS Registry
(n1 = 186,
n2 = 730).

Čas dosažení 
sekundární 
progrese od 
počátku RS.

Statisticky významné 
rozdíly ve funkcích 
přežití (proporce 
pacientů se sekundární 
progresí) mezi 2 
obdobími.
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Sledované období v naší studii

Multicentrická reálná data z registru ReMuS.

Pacienti s RS (M + Ž), alespoň 1 návštěva RS centra ročně, 

DMD a non DMD pacienti.

3 období:

2003 – 2007 (N = 795) - Retrospektivně zadávaná data.

2008 – 2012 (N = 2271) - Retrospektivně zadávaná data.

2013 – 2017 (N = 6766) - Prospektivně zadávaná data.
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Deskripce období - průměr (SD)
Období Věk

(zač.)
Délka 
nemoci 
(zač.)

EDSS 
(zač.)

EDSS 
(kon.)

2003 – 2007
(N = 795)

35,2
(8,8)

8,2
(6,2)

2,3
(1,5)

3,0
(1,7)

2008 – 2012
(N = 2271)

39,0
(10,7)

9,8
(7,9)

2,9
(1,7)

3,5
(1,9)

2013 – 2017
(N = 6766)

40,5
(11,1)

10,1
(8,3)

2,9
(1,7)

3,2
(1,9)
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Deskripce období (léčba k baseline)

Přípravek Kategorie DMD
Aubagio

První linie 
(IFN, GA, Aubagio)

Avonex
Betaferon
Copaxone

Copaxone[40]
Extavia

Rebif[22]
Rebif[44]
Gilenya Druhá linie 

(Gilenya, Tecfidera)Tecfidera
Lemtrada Třetí linie 

(Lemtrada, Tysabri)Tysabri
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Metodologie studie
Porovnání outcomes: 
t-test + adjustace a párový t-test (validace) s Bonferroniho
korekcí P hodnoty pro vícečetné testování. 

Box-Cox transformace ARR.

Adjustace pomocí vícenásobné regrese (věk, délka nemoci a 
pohlaví).

Validační analýza:

Propensity score matching (1:1) dle vlivných faktorů: 

věk, pohlaví, délka onemocnění, EDSS.

Software: Knihovna MatchIt - Ho (2011) J Stat. Software.
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Párování (Propensity Score Matching)

MatchIt
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Deskripce období (Spárované)

Období věk Délka 
nemoci

EDSS 
(zač.)

EDSS 
(kon.)

2003 – 2007
(N = 795)

35,2
(8,8)

8,2
(6,2)

2,3
(1,5)

3,0
(1,7)

2008 – 2012
(N = 795)

35,2
(9,3)

8,2
(7,1)

2,3
(1,4)

2,9
(1,7)

2013 – 2017
(N = 795)

35,4
(9,0)

8,1
(7,0)

2,3
(1,4)

2,6
(1,6)
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Léčba k baseline (pro spárované pacienty)

Přípravek Kategorie DMD
Aubagio

První linie 
(IFN, GA, Aubagio)

Avonex
Betaferon
Copaxone

Copaxone[40]
Extavia

Rebif[22]
Rebif[44]
Gilenya Druhá linie 

(Gilenya, Tecfidera)Tecfidera
Lemtrada Třetí linie 

(Lemtrada, Tysabri)Tysabri
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Výsledky – změna EDSS a ARR

Párová srovnání + Bonferroniho korekce p hodnot.

p hodnota < 0,001

p=0,002
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Výsledky VALIDACE – změna EDSS a ARR

Párová srovnání + Bonferroniho korekce p hodnot. P hodnoty uvedeny pro validační data

p=0,015

p hodnota < 0,001
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Závěr

• Za posledních 20 let došlo k výraznému 
zlepšení léčebných možností.

• Není dostatek reálných dat o efektu léčby.

• Data z ReMuS ukazují na zlepšení klinických 
parametrů disability v čase.

• Důvodem může být příchod efektivnějších 
preparátů.
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Děkuji Vám za pozornost!

Poděkování:

Správcem, zřizovatelem a provozovatelem registru ReMuS je
IMPULS, nadační fond.

Příspěvek byl dále podpořen:

projektem VŠE v Praze, IGA č. 44/2017 a

projektem Progres Q27/LF1.


