ORIGINAL PAPER

PUVODNI PRACE

Myxovirus resistance protein A v terapii
interferony-3 u pacientu s roztrousenou sklerézou

V4 7 Vo

a algoritmus sledovani ucinnosti lécby

Myxovirus Resistance Protein A in Interferon-[3
Therapy in Patients with Multiple Sclerosis and
Treatment Effectiveness Monitoring Algorithm

Souhrn

Uvod: Interferony-B (IFN) patii mezi léky prvnivolby v terapii roztrousené sklerdzy. Myxovirus resistance
protein A (MxA) je povazovan za marker Ucinnosti IFNB. Odpovidavost na lécbu IFN@ mdze byt snizena
piftomnosti neutraliza¢nich protilatek (NAbs). Soubor a metodika: Ve skupiné pacientt zahajujicich lé¢bu
IFNB jsme po dobu 24 mésict prospektivné sledovali vyskyt NAbs a expresi mRNA MxA. mRNA MxA
byla vysetfovana real-time PCR kazdé tfi mésice, pfi opakovaném poklesu nasledoval MxA indukéni
test. NAbs byly stanovovany kazdych sest mésict pomoci metody cytopatického efektu. Pacienti byli
pravidelné sledovani klinicky i pomoci MR. Vysledky: Do sledovani bylo zafazeno 119 pacientd, z nichz
99 jej dokoncilo. Pozitivita NAbs se objevila u 17 pacient(, nejcastéji v mésici 12 a 18, u 10 pacient(
(10 %) zUstala trvale. Pfi NAbs v titru 20-100 TRU/mI kleslo MxA pod cut-off v 85 % pripadd, pfi titru
> 100 TRU/ml ve 100 %. Opakovany pokles MxA pod cut-off jsme zaznamenali u 19 (19 %) pacientl —
u vsech pacientt s trvalou NAbs pozitivitou (10 pacient(), u nékterych s pfechodnou pozitivitou NAbs
(u tfech z péti takovych pacientl) a také u Sesti pacientli bez NAbs. MxA indukéni test byl nedostate¢ny
u vsech pacientd s trvalou NAbs pozitivitou. Nedostatecny byl navic i u dvou pacientd s poklesem MxA
bez NAbs. Pokles MxA predchdazel obecné vzniku NAbs ve 40 % pfipadl. Zdvér: MxA se stava hlavnim
laboratornim ukazatelem ucinnosti IFNB, nebot zachyti pacienty s podezienim na ztratu ic¢innosti IFN@
i v piipadech, kdy NAbs nevznikaji. K ovérenf reaktivity na IFN je nezbytné doplnit MxA indukéni test.

Abstract

Introduction: Interferon-3 (IFN) is the first-line treatment for relapsing-remitting multiple sclerosis.
Myxovirus resistance protein A (MxA) is considered to be an IFN bioactivity marker. Responsiveness
to the IFNR treatment may be reduced by neutralizing antibodies (NAbs). Material and methods:
We investigated the presence of NAbs and mRNA MxA expression in a group of patients who
had started IFNB treatment. mRNA MxA was measured with real-time PCR every three months.
MxA induction was performed in patients in whom continuous decline was detected. NAbs were
determined using the cytopathic effect method every six months. Patients were regularly observed
clinically and with MRI. Results: 119 patients were included, 99 completed the observation period of
24 months. NAbs positivity was observed in 17 patients, mostly in month 12 and 18. NAbs positivity
was permanent in ten patients (10%). Nabs titre of 20100 TRU/ml was associated with a decline
in MxA levels under the cut-off in 85% of cases, and in all patients when Nabs titre exceeded
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100 TRU/ml. Permanent MxA decline was seen in 19 patients — in all 10 patients with permanent
NAbs positivity, in three patients with transitional NAbs positivity and in six patients without NAbs.
The MxA induction was insufficient in all permanent NAbs positive patients and in two patients
with isolated MxA decrease and without NAbs. MxA decrease preceded NAbs positivity in 40%
of cases. Conclusion: MxA becomes the main laboratory marker of IFN@ efficacy as it can indicate
patients at risk of IFN{ efficacy loss, even in situations when patients produce NAbs. MxA induction
is necessary to verify IFN{ efficacy.
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Prace byla podpotena vyzkumnym projektem IGA MZ CR NT/12385-5 a programem PRVOUK-P26/LF1/4. sing antibodies — multiple sclerosis
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MYXOVIRUS RESISTANCE PROTEIN A V TERAPII INTERFERONY-B U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Uvod

Interferony-B (IFNB) se fadi mezi léky prvni

volby pouzivané v Ié¢bé pacientt s klinicky

izolovanym syndromem (CIS) s vysokym ri-
zikem rozvoje roztrousené sklerozy (RS)
a/nebo v lé¢bé pacientd s relaps-remitentni
formou RS (RR RS). Diky jejich imunomodu-
la¢nimu Ucinku dochdazi ke snizeni aktivity
zanétlivého procesu v centralnim nervovém
systému [1]. Pacienti, ktefi neodpovidaji na
lé¢bu IFNB, byvaji v literature déleni do dvou

skupin [2]:

1. patogeneticky podminéni nonrespondenti,
u nichz Iécba IFNB nedokaze dostate¢né
ovlivnit vysokou aktivitu onemocnénf;

2. imuno-farmakologicky podminéni nonre-
spondenti, u nichz IFNB selhavéd v dd-
sledku vzniku neutraliza¢nich protildtek
(NAbs), které jeho biologickou uUcinnost
snizujf.

Podavani IFNB muze zpUsobit tvorbu
NAbs u 2-42 % pacientl [2].

Myxovirus resistance protein A (MxA),
ktery Ize v podobé mRNA MxA detekovat
metodou PCR (Polymerase Chain Reaction),
je obecné povazovan za spolehlivy marker
Uc¢innosti lécby IFNR [3]. Pri poklesu mRNA
MxA pod urcitou hodnotu (cut-off) vznika
podezieni na ztratu Ucinnosti IFNQ [3,4].

Zatim nebylo jednoznacné stanoveno,
zda pro sledovani Uc¢innosti lécby IFNB je
vhodnéjsim markerem stanoveni hladiny
NAbs nebo mRNA MxA [5,6].

Cilem nasi prace bylo sledovat dynamiku
MRNA MxA po zahdjeni écby IFN, stanovit
vzajemnou souvislost hladiny MxA a klinic-
kého vyvoje onemocnéni a v pfipadé poziti-
vity NAbs pak ¢asovy vztah a souvislost hod-
noty MxA s titrem NAbs.

Metodika

Prospektivni, observacni, nerandomizovana
studie probfhala v letech 2010-2015 pa-
ralelné v RS centrech Neurologické kliniky

1. LF UKa VFN v Praze a Neurologické kliniky
2. LF UK a FN v Motole. Zafazeni byli vsichni
dosud neléceni pacienti indikovani k zahé-
jeniterapie IFNB s diagnézou CIS nebo RR RS
stanovené dle McDonaldovych kritérii [7].
Protokol studie byl schvélen etickou komisf
FN v Motole a vsichni pacienti podepsali pfi
vstupu do studie informovany souhlas.

Sledovéani trvalo 24 mésicd. V rdmci pravi-
delnych tfimési¢nich kontrol byly provadény
standardni krevni odbéry (krevni obraz vc¢.
diferenciélu, zakladni biochemie), byl hod-
nocen klinicky stav a sledovény nezddouci
vedlejsi tcinky IFNG.

MxA bylo vysetfovano v podobé mRNA
MxA pomoci real-time PCR kazdé tfi mésice.
Mnozstvi detekované mRNA MxA je vzta-
hovéno k mRNA genu GAPDH (glyceralde-
hyd-3-fosfat-dehydrogendza), jehoz exprese
na stimulaci IFNB nereaguje a zUstava sta-
bilni. Viysledny pomér tak umozriuje interin-
dividudlni srovnani. Jako hrani¢ni (cut-off)
byla stanovena hodnota 160 - ta odpovida
95. percentilu hodnot mRNA MxA ziskanych
vysetfenim 100 pacientd s RR RS, kteff nebyli
léceni IFN [8].

Pfi opakovaném poklesu hodnot mRNA
MxA pod cut-off byl u pacientd pfi nasle-
dujici kontrole proveden MxA indukeni
test — po tydenni periodé, kdy pacient IFN
neaplikuje (,wash out”), je odebradna krev
pred aplikaci IFNB a 4 hod po ni. Za U¢innou
je terapie povazovéna v pfipadé minimalné
trojndsobného vzestupu nebo pfi hodnoté
mMRNA MxA nad cut-off ve vzorku odebra-
ném po 4 hod [9].

Hladina NAbs byla stanovena kazdych
sest mésicl pomoci metody cytopatického
efektu. Za pozitivni byly povazovény hod-
noty > 20 TRU/ml.

VysSetfeni mozku magnetickou rezonancf
(MR) probéhlo v dobé zahdjeni sledovani
(mésic 0) a dale v mésici 6, 12 a 24. V3echna
vysetfenf byla na obou pracovistich prova-
déna na stejném pfistroji — MR 1,5T a ve stej-

Ceni sledovani u jednotlivych pacient(.

Dlvod ukonceni

Tab. 1. Dlivody pfed¢asného ukonceni Iécby IFNB a doba setrvani ve studii do ukon-

Pocet pacientl

Trvéani lé¢by do ukonceni (mésice)

klinicka aktivita (= 2 relapsy/rok) 6
MR aktivita 2
nezadouci Ucinky IFNB 4
gravidita 3
non-compliance 5

4,7,12,14,21,23
15,22
4,7,11,17
9,12, 21
3,11,12,20,23

ném protokolu — axialni FLAIR, tloustka fezl
1,5mm a axialni T1 vazené obrazy, tloustka
fezu 1 mm.

Za klinicky stabilizovaného byl povazo-
van pacient bez relapsu, se stabilni hodno-
tou EDSS. Relapsy byly hodnoceny pomoci
Jrelapse rate” — ¢etnosti atak za 12 mésica.
K analyze klinického pribéhu v rdmci celého
souboru byla pouzita veli¢ina ,time to next
relapse” vyjadrtujici dobu, kterd u jednotli-
vych pacientl uplynula k prvni atace. Tize
neurologického postizeni byla stanovovéna
dle skély EDSS, za zhorseni byla povazovana
konfirmovand progrese EDSS, tj. vzestup
hodnoty EDSS nejméné o 1 bod (pokud je
vstupni EDSS > 1,0) a 0 1,5 (pokud je vstupni
EDSS = 0) pretrvavajici po dobu minimalné
6 mésicd.

Pacient s diagndzou CIS konvertoval do
klinicky definitivni RR RS pfi prokézané kli-
nické aktivité (vyskyt dalsi ataky) ¢i pfi pro-
gresi na MR (nardst o > 1 nové lozisko).

Statistické analyzy byly provedeny v soft-
waru IBM SPSS Statistics 22, (IBM Corpora-
tion, Armonk, New York, USA). K vypoctu ri-
zika relapsu (Hazard Ratio; HR) byl pouzit
Coxtv model pomeérnych rizik s 95% konfi-
den¢nimi intervaly, jako ¢as byl stanoven ¢as
k relapsu. Vysledky byly povazovany za stati-
sticky signifikantnf v pfipadé p < 0,05.

Vysledky

Do sledovani bylo zafazeno celkem
119 pacientd, 43 muzl a 76 zen, v dobé za-
fazeni median véku 33 let (rozpéti 19-65 let)
s diagnézou CIS (54 pacientl) ¢i RR RS
(65 pacient(). Vstupni EDSS se pohybovalo
od 0do4,5 (median 2,0).

U 38 pacientl byla zahajena Ié¢ba IFN{-1a
i.m., u42 pacientl IFNB-1a s.c. a 39 pacient(
bylo Ié¢eno preparatem IFNB-1b s.c. Léc¢ba
byla volena individuélné dle klinické rozvahy
osettujiciho Iékare.

Dvouleté sledovani dokon¢ilo 99 pacientd,
20 pacientU lé¢bu predcasné ukoncilo, di-
vody jsou detailné uvedeny v tab. 1.

MxA
Hodnoty MxA se pfed zahdjenim terapie
IFNB a po tfech mésicich 1é¢by vyznamné li-
Sily, 1é¢bou IFNB doslo k nardstu prameérné
0610,7 (95 % Cl 544,8-676,7;, p < 0,001).
V priméru zlstévala béhem Iécby IFNB
hodnota MxA trvale nad cut-off hodnotou.
U jednotlivych pacientl jsme viak zachy-
tili jak pfechodné poklesy (s hodnotou MxA
pfi dalsi kontrole jiz nad cut-off), tak poklesy
trvalé.
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Graf 1. Porovnani hodnoty mRNA MxA
v zavislosti na NAbs pozitivité.

NAbs pozitivita na ose X: 0 — NAbs nega-
tivni, 1 — NAbs pozitivni.

K trvalému poklesu MxA pod cut-off
hodnotu v pribéhu lé¢by IFNB doslo
u 19 pacientl (19 %, tab. 2). U 10 pacientl
s poklesem MxA se soucasné trvale vyskyto-
vala NAbs pozitivita. U tfech pacientd s trva-
lym poklesem MxA se NAbs objevily jen pfe-
chodné. U Sesti pacientd se MxA od urcité
kontroly trvale pohybovalo pod cut-off bez
soucasného vyskytu NADs.

NAbs a jejich vztah k MxA
Pozitivita NAbs se v priibéhu studie objevila
celkem u 17 pacientl (17 %).

U 10 pacienttd (10 %) byla NAbs pozitivita
trvald, tzn. po prvni detekci pretrvavala i pfi
dalsich kontrolach. U viech téchto pacientd
doslo i k trvalému poklesu MxA pod cut-off
hodnotu (graf 1).

U péti pacientl se jednalo o pfechodnou
NAbs pozitivitu — MxA kleslo pod cut-off
hodnotu jen u tfech z nich, u dvou bylo
dostatecné.

U dvou pacientl se NAbs objevily poprvé
az v poslednim, 24. mésici sledovani a o je-
jich pfetrvavani v ¢ase se nenf mozné vyja-
dfit (tab. 2).

Jinymi slovy, v pfipadé pfitomnosti NAbs
v titru 20-100 TRU/ml kleslo MxA pod cut-off
v 85 % pfipadd, pfi titru NAbs > 100 TRU/ml
kleslo MxA ve 100 %.

Trvale NAbs pozitivni pacienti byli é¢eni
IFNB-1a s.c. (pét pacient) a IFNB-1b s.c. (pét

Tab. 2. Podezieni na pokles ucinnosti IFN.
Pacienti NAbs* a/nebo s poklesem MxA pod cut-off hodnotu.

Pacienti NAbs* a/nebo MxA'
Pacient IFNB NAbstod MxA*od MxAindukénitest RRO-12 RR12-24
trvale NAbs*, trvale MxA*

740 b M18 M12 nedostatecny 1

M 40 b M6 M6 nedostatecny 0 0
740 b M12 M12 nedostatecny 1 1
757 Tasc. M12 M12 nedostate¢ny 0 0
727 Tasc. M12 M12 nedostate¢ny 2 0
759 Tasc. M18 M18 neproveden 0 0
749 Tasc. M18 M12 neproveden 1 0
M 30 las.c. M12 M12 neproveden 1 1
M 28 1b M12 M6 nedostatecny 0 0
722 b M12 M12 neproveden 0 0
NAbs*, MxA* v M24

724 las.c M24 M24 neproveden

M 19 las.c. M24 M24 neproveden 0
prechodna NAbs?*, trvale MxA*

M 42 1b M18 M6 dostatecny 0 0
734 1b M18 M12 neproveden 0 1
M 27 1b M12 M6 dostatecny 0 0
prechodna NAbs*, MxA"

745 laim. M12 - - 0

737 Tasc. M12 - -

NAbs-, trvale MxA*

735 b - M6 dostatecny 0

M 46 1b - M12* nedostatec¢ny 0 0
723 b - M18** nedostatecny 0 1
722 las.c - M18 neproveden 1 0
740 b - M6 dostatecny 0 0
M 21 1b - M18 dostatecny 0

NAbs-, MxA* v M24
728 Taim. = M24 neproveden
737 Taim. - M24 neproveden

Tabulka zachycuje mj. i ¢asovy vyskyt a posloupnost vzniku abnormit obou laboratornich pa-
rametrd. S ohledem na moznost ¢asového srovnani poklesu MxA s vyskytem NAbs jsou zo-
hlednény pouze ndbéry MxA provadéné paralelné s vysetienim NADs, tj. a 6 mésicU.

V 1. sloupci je uveden vék a pohlavi v dobé zahéjeni studie (Z - Zzena, M — muz).

Sloupec ,NAbs* od" udava navstévu, pfi které byla poprvé zachycena NAbs pozitivita, nebo
od které pak jiz byla pozitivita trvala.

,MxA* od" udava navstévu, kdy doslo poprvé k poklesu MxA, nebo od které byl jiz pokles trvaly.
NAbs* — NAbs pozitivita, NAbs~ — NAbs negativita, MxA* — pokles MxA pod cut-off hodnotu
(< 160), MxA™ = MxA nad cut-off (= 160), RR — relaps rate.

*vyfazen M15 pro progresi na MR, **vyfazena M22 pro progresi na MR.

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(5): 547-551
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A ¢

MxA > cut-off (160)

{

pokracovani v lécbé

{

MxA indukéni test dostatecny

y

MxA + NAbs a 6 mésici**

{

MxA > cut-off (160)
NAbs negativni

pravidelné vysetfovani mMRNA MxA (MxA) od zahajeni terapie IFN3 a 6 mésicd

pokracovani v [écbé a vysetfovani

y

MXA < cut-off (160)
NAbs negativni nebo pozitivni

AN ¢

|

MxA < cut-off (160)

kontrolni odbér za 3 mésice

/

MxA < cut-off (160)

MxA indukenf test

A ¢

MxA indukéni test nedostatecny

y

ukoncenf terapie IFN@*

Schéma 1. Monitoring ucinnosti IFN pomoci MxA a NAbs v klinické praxi.

*Je mozné v tuto chvili patrat po pficiné poklesu MxA a testovat pfitomnost NAbs, ale k roz-
hodnuti o ukonceni terapie nenf tato informace nutna.

**Situaci MxA > cut-off (160) a NAbs pozitivni povazujeme za nepravdépodobnou.

pacientd). Oba pacienti, u kterych se NAbs
poprvé objevily v 24. mésici 1é¢by, uZivali
IFNB-1a s.c. Pacienti s jednordzovym vysky-
tem NAbs a pacienti s izolovanym poklesem
MxA bez NAbs byli léceni rliznymi pfipravky
(tab. 2).

Vyskyt NAbs a pokles MxA v ¢ase
V Sesti pfipadech z 15 (40 %), kdy se objevila
NAbs pozitivitaikleslo MxA, pfedchazel pokles
MxA vzniku NAbs pozitivity. U deviti pacient(
kleslo MxA pod cut-off az pfi kontrole, kdy byl
soucasné poprvé zaznamenan vyskyt NADbs.
Situaci, Ze by NAbs pozitivita pfedchézela po-
klesu MxA, jsme nezaznamenali.

U pacientl s pfechodnou pozitivitou NAbs
a poklesem MxA (pokud k nému doslo) pre-
trvaval pokles MxA i po normalizaci hladiny
NAbs, po celou dobu studie.

MxA induk¢ni test

Pokud byl u pacientl s trvalou pozitivitou
NAbs a poklesem MxA proveden MxA in-
dukenf test, byl vzdy s nedostate¢nou odpo-
vedi. Byl-li ale proveden MxA indukéni test
u pacientl s pfechodnou pozitivitou NAbs,

reaktivita MxA (i pres pokles v predchozich
vysetfeni MxA) v ném byla pokazdé zacho-
vana. MxA indukéni test u pacientd s pokle-
sem MxA bez NAbs pozitivity byl nedosta-
te¢ny jen u dvou z nich - tito pacienti byli
posléze vyfazeni pro vyznamnou progresi
nédlezu na MR, Ctyfi zbyvajici méli reaktivitu
v indukenim testu zachovanou.

Uvedené spektrum hodnot MxA a NAbs
umoznuje z hlediska pravdépodobné ucin-
nosti IFNB rozdélit pacienty do nésledujicich
skupin:
1.Biologicti respondenti jsou pacienti

bez NAbs, s hodnotou MxA nad cut-off

hodnotou — 74 pacienti.
2. Pravdépodobnf biologicti respondenti de-
finovani jako:

a) pacienti s NAbs pozitivitou, ale s do-

state¢nym MxA indukénim testem -
v nasem souboru se jednalo o peét
pacientl s pfechodnou NAbs poziti-
vitou, tfi z nich méli sice MxA pod cut-
-off hodnotou, nicméné byl-li proveden
MxA indukéeni test, reaktivita na IFN(
byla v normé;

b) pacienti s poklesem MxA bez NAbs,
ale s dostatecnym MxA indukénim tes-
tem — Ctyfi pacienti.

3. Biologicti nonrespondenti, mezi kterymi
Ize opét odlisit dvé podkategorie:

a) NAbs pozitivni pacienti s poklesem MxA
a nedostate¢nym MxA indukénim tes-
tem - takovych pacientl jsme zachy-
tili 10 (ne u viech byl proveden MxA in-
dukéni test);

b) pacienti s opakovanym poklesem MxA
a nedostate¢nym MxA indukénim tes-
tem, ale bez NAbs — dva pacienti.

4. Pacienti, u nichz k vyskytu NAbs ¢i po-
klesu MxA doslo poprvé pfi ukonceni
studie (mésic 24), a k dynamice abnor-
mit se proto neni mozné vyjadfit — Ctyfi
pacienti.

Klinicky prabéh

Do studie bylo zafazeno 54 pacientd s CIS,
z nichZ 51 (94 %) v prabéhu nésledujicich
24 mésicl konvertovalo do klinicky defini-
tivni RR RS dle klinické nebo MR aktivity.

U Sesti pacientl, u nichz byla Ié¢ba IFN3
ukoncena pro klinickou aktivitu (tab. 1), jsme
nedetekovali NAbs pozitivitu ani pokles
MXxA.

Pacienti s pfitomnymi NAbs (NAbs®) tvorf
spolu s pacienty s poklesem MxA (MxAY)
skupinu, u kterych médme podezfeni na po-
kles i¢innosti IFNB (souhrnné v tab. 2).V prd-
béhu naseho sledovani se riziko rozvoje
relapsu v této skupiné ve srovndni s ostat-
nimi pacienty nelisilo (HR = 1,032 (95% Cl
0,493-2,162; p = 0,933)).

U dvou pacientd byla lé¢ba a sledovani
ukonceno pro aktivitu na MR. Jednalo se
o pacienty s poklesem MxA i nedostate¢nou
reaktivitou v MxA indukénim testu.

Konfirmovanou EDSS progresi doséhlo ve
studii celkem 11 pacient(. T¥i z nich patfili do
skupiny pacientl NAbs*/MxAY, nardst posti-
Zeni vzdy souvisel inicidlné s atakou. Ostat-
nich osm pacientd s konfirmovanou progresf
EDSS mélo hladinu MxA nad cut-off a NAbs
u nich byly negativni.

Ukoncenf 1é¢by IFNB u NAbs pozitivnich
pacientl vychézelo z doporuceni skupiny
expertl Evropské federace neurologickych
spole¢nosti (EFNS) [10], novéji konzorcia
odbornikd sdruzenych v rdamci NABINMS
(Neutralising AntiBodies on Interferon beta
in Multiple Sclerosis) [5] a z rozhodnuti oset-
fujiciho lékare. Nebylo zavislé na klinické akti-
vité onemocnéni pacienta — Ié¢ba IFNB byla
ukoncena u Sesti NAbs pozitivnich pacientd.
Pacienti byli dale sledovani.
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Z dlvodu izolovaného poklesu pouze
hodnoty MxA (bez NAbs pozitivity) nebyla
lé¢ba pfi soucasné klinické a MR stabilizaci
ukoncena u zddného z pacientd.

Diskuze

Prokazali jsme, ze kromé pacient(, ktefi na
lé¢bé IFNB selhdvaji z dGvodu aktivity one-
mocnéni, mize byt pokles ucinnosti IFN3
zpUsoben rlznymi patofyziologickymi me-
chanizmy — u &&sti pacientl tvorbou NAbs,
v jinych pfipadech ale mechanizmy na NAbs
nezavislymi.

MxA odrazi biologickou odpoveéd na
lécbu IFNB, jeho hladina po zahdjeni tera-
pie vyznamneé stoupd a pfi ucinné 1écbé se
po celou dobu sledovani udrzuje nad cut-
-off hodnotou. U jednotlivych pacientd vsak
mUZe hladina MxA ndrazové kolisat. Interku-
rentni, i subklinicky probihajici infekt zpUsobf
nardst hodnot mRNA MxA [11], naopak ne-
spravna aplikace, nedostate¢na compliance,
nebo prechodné saturace receptoru pfi apli-
kaci nékolikrat tydné (IFNB-1a s.c, IFNB-1b
s.c) mohou zpUsobit jednordzovy pokles
MxA pod cut-off hodnotu [12,13].

Nejcastéjsi pricinou trvalého poklesu MxA
je tvorba NAbs. V nasem souboru se NADbs tr-
vale vyskytly v 10 % pfipadd, coZ je v souladu
s literdrnimi Udaji [3]. Zachyceny byly v pri-
béhu celé studie, nej¢astéji v mésici 12 (Sest
pacientl) a 18 (tfi pacienti). V literatufe se
udavd moznost jejich vzniku od 6. do 24.
mésice po zahajeni terapie IFN( [2]. | v rdmci
naseho sledovani jsme zachytili pacienty,
u kterych byla pozitivita NAbs detekovana
poprvé az ve 24. mésici lécby.

U Sesti pacientl s pozitivitou NAbs pred-
chazel jejich detekci pokles MxA pod cut-off
(tab. 2). Situaci, kdy by se nejprve izolované
objevily NAbs a teprve poté kleslo MxA pod
cut-off, jsme nezachytili. Jisté to ale nezna-
meng, Ze k takovému vyvoji nemdze dojit.
NAbs jsou nepfimym markerem Ucinnosti
a jejich pritomnost svéd¢i pouze o moznosti
inaktivace IFNB. U nékterych pacientd vede
NAbs pozitivita k vyznamnému poklesu ak-
tivity IFNB, zatimco u jinych muze pfi srov-
natelnych (zejména pfi pouze mirné zvyse-
nych) titrech zlstavat IFNJ3 jesté dostatecné
ucinny [6]. U dvou pacientl s jednorazovou
pozitivitou NAbs (titry 20 a 67 TRU/ml) zUstal
MxA nad cut-off (336 a 836). Souhrnné pfi
NAbs v titru 20-100 TRU/ml kleslo v nasem
souboru MxA pod cut-off v 85 % pripadd, pfi
titru > 100 TRU/ml ve 100 %.

Pokud MxA klesa pod cut-off opakované,
je doporuc¢ovano provedeni MxA induk-
¢niho testu.

U vsech nasich pacientd s trvalou poziti-
vitou NAbs a poklesem MxA pod cut-off po-
tvrdil ndsledné provedeny MxA indukeni test
ztrdtu Ucinnosti IFNB. Jeho doplnéni je tedy
v takovych pripadech mozné, ale s ohledem
na rozhodnuti o dalsim postupu nepfinosné.
Naopak v pfipadé jen prechodného vyskytu
NAbs pozitivity doprovdzené poklesem
MxA a zejména pak v pfipadé izolovaného
poklesu MxA bylo provedeni indukéniho
testu zésadni. V klinické praxi by provedenf
MxA indukéniho testu mélo predchazet vy-
Setfeni NAbs (schéma 1). Pokud prokéze in-
dukeni test zachovanou reaktivitu na IFN,
je mozné v lé¢bé pokracovat. To byl i pfipad
viech nasich pacientl s jednordzovou pozi-
tivitou NADbs.

Pokud je reaktivita v indukénim testu ne-
dostatec¢nd, je indikovdna zména terapie.
Ze 3esti pacientl s izolovanym poklesem
MxA v nasem souboru byl MxA indukenf test
nedostatecny u dvou z nich. V priibéhu sle-
dovanf jsme NAbs u téchto pacientll neza-
chytili a vzhledem k nésledné progresi na
MR (plus = 2 nova loZiska/rok) byli pacienti
prevedeni na jinou medikaci. Je mozné spe-
kulovat, zda by se u téchto pacientd NAbs
pozitivita objevila pozdéji.

Riziko vzniku relapsu ve skupiné pacientd
s podezfenim na pokles ucinnosti IFNB
(tab. 2) bylo srovnatelné s rizikem pacientd
bez NAbs a s hladinou MxA nad cut-off.
Vyhodou laboratornf detekce pacientl s po-
dezfenim na ztrdtu ucinnosti IFNB je ale
pravé casovy predstih, a tedy moznost op-
timalizovat terapii, dfive nez dojde k redl-
nému klinickému zhorsenf [3]. K ovéfeni této
skute¢nosti by bylo nutné sledovaci obdobf
deldi nez 24 mésicl [14].

V klinické praxi Ize na zakladé nasich vy-
sledk doporucit u vsech pacientdl monitor-
ing Gcinnosti IFNB pomoci mMRNA MxA
vzhledem k jednoduchosti jeho stanoventi,
rychlosti ziskdvani vysledkd a jejich snadné
interpretaci. Sledovanim hodnot MxA zachy-
time situace, kdy je za ztratu Uc¢innosti od-
povédna tvorba NAbs. Mizeme ale navic za-
chytit i ztratu Ucinnosti v pfipadé, kdy NAbs
nevznikaji. DlleZité je, Zze jednorazovy pokles
MxA nelze povazovat za prikaz ztraty Ucin-
nosti lécby IFNB, a vysetieni je nutné v tako-
vém pfipadé opakovat a doplnit indukénim
testem (schéma 1).

MxA se stava hlavnim laboratornim uka-
zatelem Ucinnosti IFNB, vysetieni NAbs ho
mUze vyznamné doplnit. Vzhledem k tomu,
Ze jsme v nasem souboru zachytili pokles
MxA (doprovézeny vznikem NAbs) az na
konci sledovaciho obdobi, bylo by v klinické
praxi vhodné prodlouzit sledovani Gc¢innosti
lé¢by IFN{ na obdobi delsi nez 24 mésica.
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