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- Terapeutické monitorovani Ié€by interferonem
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ProcC se vyhnout nadmeérnému
pouzivani antibiotik?

Antimikrobialni rezistence predstavuje celosvétovy
problém v oblasti verejného zdravi, ktery byl
urychlen nadmérnym uzivanim antibiotik

ZvySena rezistence na antimikrobialni latky vede
k zavaznym infekcim, zdravotnim komplikacim, delsi
hospitalizaci a zvySené umrtnosti.

Problém antimikrobialni rezistence se tyka zejména
primarni péce, kde je vétSina infekci virovych. Prakticti
|ékari vystavuji priblizné 90 % vSech receptd na
antibiotika, pfedevsim na infekce dychacich cest.
Nadmeérné predepisovani antibiotik nejenze prispiva ke
vzniku rezistence, ale také zvySuje riziko nezadoucich
ucinkl a opakovanych vySetteni pacientd Iékarem.
Problém naduzivani antibiotik se neomezuje pouze

na infekce dychacich cest u dospélych, ale vyznamné
ovliviiuje také zranitelné skupiny jedincd, jako jsou
novorozenci.

U novorozencd, zejména predcasné narozenych,
nadmeérné uzivani antibiotik narusuje maturaci
imunitniho systému, takze jsou nachylngjsi k infekcim
a obecné zhorsenou imunitni odpovédi. Antibiotika
mohou ovlivnit vyvoj a funkci T a B bunék, které jsou
klicové pro adaptivni imunitu.

Akutni respiracni infekce (ARI) pfedstavuji pficinu

u 41 % ze vSech vSech ambulantné podavanych
antibiotik, pficemz pfiblizné polovina z nich je

z lékatského hlediska nadbyte¢na.! Navic se
odhaduje, Ze naklady na lIé¢bu souvisejici s rezistenci
na antibiotika jsou ve srovnani s antibiotickou Ié¢bou
dvojnasobné.?

Uginné zasahy ke snizeni nadmérného uzivani
antibiotik zahrnuji zdokonalené laboratorni testy nebo
spolehlivé POCT testy, které snizuji diagnostickou
nejistotu.

Jednoduché a levné testy mohou byt voditkem pro
predepisovani antibiotik v ambulantnim prostfedi a
jsou povazovany za Uspésnou strategii pro snizeni
naduzivani antibiotik.>#>

Pouziti testu MxA umoznuje vyloucit virovou infekci
s az 95% citlivosti a 94% specificitou® a vysledné
umoznuje selektovat vhodné kandidaty pro |éCbu
antibiotiky.”

Ekonomické pfinosy testu MxA zsouvisi se snizenim poctu
ambulantnich navstév, navstév pohotovosti, hospitalizaci
a snizeni ndkladl souvisejicich s rezistenci na antibiotika.



MxA: klicovy hrac

v imunitni odpoveédi

na virové infekce

Lidsky protein MxA (Myxovirus resistance protein1),
kédovany genem MX1, je 76kDa protein sloZzeny z 662
aminokyselinovych zbytkd, a ktery patfi do nadrodiny
dynaminovych velkych GTP&z. Protein MxA hraje
klicovou roli v protivirové intracelularni obrané bunék
a poskytuje ochranu proti Siroké skéle virQ, véetné
virtl chfipky, parainfluenzy, spalni¢ek, coxsackie,
hepatitidy B a togavird.

Viry jsou inhibovany proteinem MxA v rané fazi jejich

Zivotniho cyklu, tedy bezprostfedné po vstupu do
hostitelské bunky a pred amplifikaci jejich genomu.
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Protein MxA je lokalizovan predevsim v cytoplazmé

a endoplazmatickém retikulu. Zda se, Ze membrana
endoplazmatického retikula poskytuje interakéni
platformu, ktera usnadnuje rozpoznani a zachyceni
virového cile. MxA rozpoznava virovou infekci tim, ze
detekuje a zachycuje struktury nukleokapsidl a virus
se tak stava nedostupnym pro tvorbu novych virovych

Castic.

Exprese lidského proteinu MxA je indukovana
vyhradné a zaroven v zavislosti na davce IFN-alfa
anebo IFN-beta, nikoli vSak IFN-gama, IL-1, TNF-alfa
nebo jinych cytokind.8.
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Kinetické vlastnosti

Protein MxA je vhodny laboratorni ukazatel, protoze davkami leukocytarniho IFN-alfa se hladina mRNA
jeho bazalni koncentrace je velmi nizka, zvySuje se pro protein MxA zvySuje priblizné desetkrat béhem
béhem 1-2 hodin po za¢atku infekce a jeho polocas 4 hodin a zvysena hladina proteinu MxA pretrvava
rozpadu v leukocytech je priblizné 2-3 dny.? dalSich 48 hodin.®"?

VV mononuklearnich bunkach stimulovanych vysokymi

Kinetické vlastnosti CRP, Procalcitoninu, IL-6 a MxA

Laboratorni parametr Zahajeni indukce Doba pro dosazeni Poloc¢as Klinicka relevance
maxima
C-Reactive Protein ) ) ) Zanét, bakterialni
4-6 hodin 48 hodin 19 hodin ) :
(CRP) a virové infekce
Procalcitonin 3 hodiny 12-24 hodin 20-24 hodin Bakterialni infekce

4-24 hodin, podle

) ) . Zanét, bakterialni
IL-6 1-2 hodiny zavaznosti nebo 15 hodin o
a virové infekce

povahy infekce

. 16 hodin, a zlstava L ‘s
MxA (Myxovirus ) L ) Virové infekce, véetné
) i ) 1-2 hodiny zvySena v pfitomnosti 2-3dny L .
resistentni protein A) L respiracnich virQ
zvySeného IFN
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Kazuistika
Pacient s COVID-19 byl pFijat na jednotku intenzivni klinického stavu byla doprovazena vysokymi
péce s téZkou virovou infekci dychacich cest. hladinami MxA, zatimco p¥i zlepSeni klinického stavu
V pribéhu hospitalizace doslo k podstatnému byl pozorovan pokles MxA. Hladiny CRP vykazovaly
zlepSeni jeho zdravotniho stavu. U pacienta byly opozdénou reakci ve srovnani s MxA, koncentrace
provadény opakované odbéry zilni krve za tucelem PCT ukazovaly na nepfitomnost bakterialni koinfekce.

stanoveni hladiny MxA, CRP a PCT. Zavaznost
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Vyznam MxA
v klinické diagnostice

Protein MxA s nizkou bazalni koncentraci a dlouhym ukazatel biologické dostupnosti IFN typu | béhem

poloCasem ma jako laboratorni ukazatel virové lé¢by pacientl s roztrousenou sklerézou (RS) podle

infekce své vyhody. Klinické studie uvadi protein doporuceni EMA (Evropska agentura pro |&Civé

MxA v krvi jako laboratorni ukazatel rozliSujici pripravky).
sytémové a bakterialni infekce a jako spolehlivy
RozliSeni virovych Detekce a Hodnoceni
a bakterialnich hodnoceni aktivni imunitni odpovédi
infekci faze virovych infekci
Marker aktivity Terapeutické
autoimunitnich monitorovani
a zanétlivych IéEby
onemochnéni interferonem



n RozlisSeni virovych a bakterialnich infekci

Vysoké hladiny MxA v krvi jsou specifické

pro virové infekce a pomahaji odlisit virové infekce
od bakterialnich. Vyuziti MxA v klinické praxi vede
ke snizeni naduzivani léCby antibiotiky u virovych
infekci. MxA byl studovan zejména v souvislosti

s respiracnimi infekcemi, jako je chtipka a respiracni
syncytialni virus (RSV), protoZe jeho hladiny se pfi

té&chto stavech vyrazné zvysuji. Cetnost virovych
infekci u novorozencl nebo pred¢asné narozenych
déti je 6-8krat vyssi nez u bakterialnich infekci

a antibioticka lé¢ba je naduzivana. Vyhybani se
zbyte€né antibiotické 1éCbé podstatné snizuje
rizika poskozeni imunity nebo pozdéjSiho rozvoje
autoimunitnich poruch.
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E Zjistovani a hodnoceni aktivni faze virovych infekci

Exprese MxA je vyznamné zvySena

v mononuklearnich burikach periferni krve v reakci
na interferony typu | (IFN-a/B), které jsou obvykle
produkovany v reakci na virové infekce, nebo pfimo

viry. Méfeni hladin MxA tak zlepSuje diagnostiku
virovych infekci, i kdyz konkrétni virus neni snadno
zjistitelny.



E] Hodnoceni imunitni odpovédi

MxA slouzi jako marker pro hodnoceni celkové
schopnosti imunitni odpovédi, zejména
u imunodeficienci nebo po transplantacich organda.

n Marker aktivity autoimunitnich
a zanétlivych onemocnéni

U nemocnéni spojenych s patogenezi interferon( a mohou slouzit k monitorovani jeho progrese anebo
typu I, jako je systémovy lupus erythematodes (SLE), odpovédi na lécbu.
hladiny proteinu MxA odrazi aktivitu onemocnéni

B} Terapeutické monitorovani Iééby interferonem

U pacientl Ié¢enych interferonem, naptiklad zvySenych NAb.Hladiny MxA byly sledovany u 10

u pacientl s roztrousenou sklerézou nebo nékterymi pacientl s roztrousenou sklerdézou léc¢enych IFN-
druhy rakoviny, Ize hladiny MxA vyuzit pro posouzeni 1b po dobu 24 mésicl od zahajeni 1écby. U dvou
ucinnosti lé€by. ZvysSeni hladiny MxA ukazuje pacientl byly po 24 mésicich zjistény nizké hladiny
na o¢ekavanou odpovéd na lécbu. U 2-40 % pacientl MxA, coz svedci o Spatné odpovédi na IFN, a proto

s RS se vyvinou protilatky neutralizujici IFN-beta byla u téchto pacientl navrzena zména lécby.

(NAb), coz je provazeno Utlumem indukce proteinu Pro vyhodnoceni pfitomnosti NAb je vhodné

MxA. Test MxA Ize podle doporuceni EMA (Evropska laboratorni vySetieni MxA po 12 mésicich od zahajeni
agentura pro lécivé pripravky) pouzit k hodnoceni lé¢by a toto vySetieni opakovat kazdych 12 mésicU.

Krevni MxA level

Neucinna lécba

MO M3 M6 M9 M12 M15 M19 M21 M24

T Doporucené rutinni stanoveni MxA T



Hodnoceni biologické aktivity rekombinantniho pricemz pro dosazeni stejného Ucinku jako u Lékul je
IFN beta-1a od dvou vyrobcl pomoci testu MxA. zapotrebi priblizné trojnasobna davka Léeku2."
Ze srovnani vyplyva, ze Lék1 je Uinnéjsi nez Lék2,
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Pokyny Evropské agentury pro IéCivé pripravky (EMA)
doporucujici pouziti MxA

Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP) Evropské agentury pro léCivé pripravky (EMA) vydal
v roce 2013 pokyny ke klinickym pozadavkim na IéCivé ptipravky obsahujici interferon beta (IFN-B):
EMA/CHMP/BMWP/652000/2010.

Farmakokinetika

Sérové koncentrace IFN-B jsou po podani terapeutickych davek velmi nizké a jejich méreni je
technicky obtizné. Mezi mozné metody detekce patfi bunécny test indukce myxovirus rezistentniho
proteinu A (MxA), ktery méri biologickou aktivitu IFN-B.

Farmakodynamika

Indukci MxA Ize mé¥it z leukocytl periferni krve jak na Grovni proteinu, tak na Grovni mRNA;
v soucasné dobé je povazovan za jeden z nejcitlivéjsich markerd biologické aktivity
interferont typu | .

Klinicka bezpeénost

Pro posouzeni klinické bezpecnosti [€Civa s aktivni slozkou IFN-B je doporu¢eno pouziti
standardizovaného testu pro stanoveni MxA nebo testu pro stanoveni prirozenych protilatek (NAb),
ktery byl validovan pomoci testu pro stanoveni MxA (EMEA/CHMP/BWP/580136/2007).
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Pro koho je

test MxA pfinosny?

Pacienti

s infekci hornich dychacich cest

Krevni biobanka

pro screening darcl krve

Nemocnhice

pro sledovani pfijemcd transplantovanych
organl a predoperacni a/nebo pooperacni
vySetreni

Soukroma centra
Iékaiské péce

s oddélenim cestovni a tropické mediciny
pro screening krvi pfenosnych tropickych

horecek virového plvodu (napft. horecka
dengue, malarie nebo zlutd zimnice)

Specializovana
zdravotnicka strediska

pro diagnoézy jako Sjégrenlv syndrom
(MxA Ize vyuzit pro stratifikace pacient

s primarnim Sjégrenovym syndromem)

a roztrousena sklerdza (sledovani
Gcinnosti lé¢by u pacientl s roztrousenou
sklerézou IéCenych interferonem beta)



Informace o produktu

CLIA MxA

Typ testu Velikost Regulatorni status
Chemiluminiscence Immunoassay 50 testd ivb| C €

CL MxA050

Human MxA POCT

Typ testu Velikost Regulatorni status
Lateral Flow Test 10 testl Ivb] C€

BI005-10

Human MxA ELISA

Typ testu Velikost Regulatorni status
Sandwich ELISA, Biotin-labelled Antibody 96 testl RUO

RD194349220R
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