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Zivéa atenuovana vakcina proti VH-A

Ziva vakcina s atenuovanym virem hepatitidy typu A (kmeny H2 a L-A-1) byla vyvinuta,
vyrobena a schvalena v Cing. Od roku 2007 zde zaiadili do narodniho o¢kovaciho programu
jak inaktivovanou, tak i Zivou vakcinu proti VH-A. Vedouci regionalnich vakcina¢nich
programii si mohou vybrat, kterou vakcinou se bude o¢kovat. Roéné je v Ciné aplikovano
vice neZz 10 miliont davek H2 a L-A-1 vakciny. Jedinou dalSi zemi, v niZ je Ziva vakcina
registrovana, je Indie. Kmen H2 byl zde licencovan v roce 2005 a z ngj pfipravena vakcina se
uziva jen v nestatnich ordinacich.

Svétové poradni komisi pro otazky bezpecnosti vakcin (GACVS — Global Advisory
Committee on Vaccine Safety) byl podan piehled o vyvoji a vyrobé vakcin proti VH-A
v Cing. Zivé vakciny s oslabenymi kmeny H2 a L-A-1 viru HAV jsou odvozeny z kment
HAYV izolovanych od dvou déti s hepatitidou. Atenuace kmena bylo dosazeno mnohocetnymi
(>25) pasazemi na bunéénych kulturach. Jednotlivé SarZe vakciny se pripravuji na mistné
vyvinutych fibroblastech z plic lidskych embryi (oznacenych jako 2BS). Ke stabilizaci viru
pied lyofilizaci se uziva smés, obsahujici trehal6zu, sodium glutamat, arginin a dextran.

Predstavitelé c¢inského Centra pro prevenci a kontrolu nemoci stru¢né popsali
epidemiologii VH-A v Cing. Pozorovali ¢asovou souvislost mezi hromadnym pouzitim
vakcin proti VH-A a poklesem incidence této nemoci. Zkusenosti s kontrolou VH-A v Cing
jsou v celku dobré, i kdyZz urcitou tlohu mimo ockovani asi maji také socioekonomicky a
dalsi bliZze nesledované faktory.

Udaje o bezpecénosti vakcin, ziskané pasivni surveilanci, a u vakciny s kmenem H2 také
béhem Klinické studie, jsou zatim nepocetne, ale nesignalizuji Zadné riziko. Bude vSak tieba
uskute¢nit ve vybranych populaénich skupinach postmarketingové peclivé sledovani,
zameiené na frekvenci a zavaznost nezadoucich reakci po o¢kovani. Studie u déti ockovanych
Zivymi vakcinami zjistily vylu¢ovani vakcinalniho viru a sekundarni infekce mezi kontakty
oc¢kovanych, takZe postmarketingova surveilance muze spolu s cilenymi studiemi ovéfit
vyskyt kontaktnich ndkaz a piipadnou cirkulaci vakcinalnich vird.

Vzhledem k rozsahlému pouZivani Zivych vakcin proti VH-A v Cing a jejich moznému
uplatnéni v jinych zemich je Zadouci pecliveé sbirat a hodnotit idaje o bezpe¢nosti a G¢innosti
téchto vakcin. Zvlastni pozornost zasluhuji molekularni markery atenuace, jejich geneticka
stabilita po pasazi lidskym télem, neSkodnost peroralné podaného vakcinalniho viru a prakaz
Klinické bezpecénosti a G¢innosti v dostate¢né velkych, fadn¢ vedenych terénnich studiich. Pfi
ovérovani bezpecnosti vakein, které se uzivaji v Cing, by méla mit hlavni Glohu ministerstva
zdravotnictvi zemi zajimajicich se o tyto vakciny.

(Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 16-17 June 2010: Live attenuated hepatitis A
vaccine. Weekly epidemiological record. No. 30, 2010, 85, s. 285-6).



Cilena terapie VH-C : revoluce nebo jen krok vpied ?

Standardni terapie chronické infekce virem hepatitidy typu C (HCV) kombinaci
peginterferonu a ribavirinu neni dostate¢né G¢inna. U mén¢ nez 50 % pacienta infikovanych
HCV genotypu 1 dochazi k trvalejSimu potlaceni replikace viru. Navic aplikaci interferonu
provazi zavazné nezadouci reakce, které nékdy nuti k predéasnému ukonceni terapie.

Nové poznatky o Zivotnim cyklu HCV a o struktuie virovych proteina vedly k vyvoji
agens, kterd cilené pasobi na urcité misto replikace viru. Tento novy terapeuticky postup,
vyuzivajici piimého G¢inku antivirotika, byl nazvan bud’ jako specificky cilend antivirova
terapie hepatitidy C (specifically targeted antiviral therapy for hepatitis C — STAT-C), nebo
jako ptimo pusobici antivirotika (direct-acting antiviral agens).

Telaprevir a boceprevir jsou dva nove peroralni inhibitory protedzy NS3 viru HC, které
v prvé fazi studii vykazaly zna¢nou a rychlou antivirovou aktivitu, kdyz sniZily replikaci
genotypu 1 HCV o 2-5 logso. Po monoterapii viak rychle doslo k selekci rezistentnich variant
a k opétovnému vzestupu replikace viru.

Ve 2. fazi studii se testovala kombinace telapreviru s peginteferonem alfa-2a spolu s, nebo
bez ribavirinu. Studie probihaly jak u dosud neléc¢enych (,,naivnich®), tak u na terapii
nereagujicich ¢i relabujicich pacientt, kteti byli infikovani genotypem 1 HCV. Doba
podavani antivirotik byla razn¢ dlouha, ale vzdy po nich doSlo kdelSimu a lepSimu
antivirovému G¢inku, nez po standardni terapii peginterferonem s ribavirinem. Také opétovné
zvyseni virové naloze a relapsy byly u pacienta dostavajicich telaprevir méné c¢asté, nez u
pacientt se standardni léc¢bou, i kdyZ podil osob s pteruSenim aplikace telapreviru pro
nezadouci reakce byl vyssi.

V tomto ¢isle Lancetu je uvetejnéna prace Paula Kwo a jeho spolupracovniku, ktera
piindSi vysledky druhé faze studie SPRINT-1 s boceprevirem. PouZzili novy postup, majici
omezit vznik rezistentnich kment sniZzenim replikace viru jeSt¢ pied zacatkem podavani
inhibitoru protedzy. Pies ¢tyrtydenni aplikaci peginterferonu alfa-2b a ribavirinu se zda, Ze
déle trvajici uspéch terapie je dan jejim delSim trvanim. U pacientt l1é¢enych boceprevirem a
standardnim ribavirinem dos$lo v 54 % piipada (95% CI 44-64) az v 75 % pripada (65-83)
k dlouhodobému potlaceni replikace viru (podrobngjsi vysledky obsahuje sloZita tabulka, kterou
neuvadim).

Soucasne vysledky pozorovani velkych skupin (250 — 595) pacienti take dokazuji, ze
pridani uc¢inneho inhibitoru protedzy NS3 ke standardni terapii podstatné zvySuje podil
pacientd s trvalym vymizenim viru, i kdyZ vysledek jeSté neni optimalni. DalSim dulezitym
zjistenim je to, Ze plna davka ribavirinu v trojkombinaci je nezbytna pro dosaZzeni lepSich
vysledki, neZ jaké ma terapie dvojkombinaci s peginterferonem. Castéjsi nalez anemie ve
skupiné pacienta lécenych boceprevirem, nez ve skupiné bez n¢j, vyvolava obavu z vyssi
toxicity. Ptime srovnani bocepreviru s telaprevirem neni mozné pro odliSné zaméieni studii a
jiné schéma davkovani. Piedbézné vysledky studii stémito dvéma preparaty vSak podle
podilu osob, u nichz pro nezadouci reakce bylo podavani preparata pieruseno (13 % a 20 %),
naznacuji, Ze boceprevir je toxictéjsi nez telaprevir.

Pozornost vyzaduje vznik kmend viru rezistentnich na tyto preparaty. Ve studii Paula
Kwo byly nalezeny mutace navozujici rezistenci k bocepreviru a k telapreviru ve vice nez
¢tvrting vzorka od pacientd s opétovnym vzestupem virove naloze. Tak ¢asty vznik rezistence
je do budoucna nejvétsim problémem.

ZkuSenosti nabyté pti terapii ndkazy HIV ftikaji, Ze k zadbrané vzniku rezistence na
preparat je nutné uplné potlaceni replikace viru. Je proto treba vyzkouSet novou lé¢ebnou
strategii, vyuZivajici raznych kombinaci novych preparata a lepSiho dodrZovani stanovene
terapie, vylepsit farmakokinetiku preparati (napt. doplnénim novych inhibitord proteadzy o



ritornavir aby se zvysila (¢innd koncentrace preparatu v plasmé a sniZil pocet podavanych
tablet), a vyvinout test ke sledovani rezistence na preparaty.

Objevilo se nekolik dalSich otazek. Zaprvé, umozni specificky cilena antivirova terapie
VH-C kombinaci novych preparatta s raznymi profily rezistence likvidaci infekce i bez
podavani interferonu a ribavirinu ? To by piedstavovalo revolu¢ni zvrat zvlasté u osob
neodpovidajicich na standardni terapii, nebo u pacienta s nesnadSenlivosti interferonu, s
pokrocilou cirhdzou, nebo po transplantaci jater. Zadruhé, do jaké miry omezi interakce mezi
preparaty vyuzitelnost kombinovanych schémat terapie ? Jisté¢ optimalni by byla jejich
synergie, ale muZe se objevit také jejich protichtdnost, nebo piidatnad toxicita, zvIaste u
pacientua s komorbiditami a lécenych jinymi nukleotidy, nebo analogy nukleotidu (tj. u HIV-
infikovanych pacientt). A konecné, jakd bude role genetiky ( pti nové zjisténé polymorfii
genu 28B pro interleukin) pro predpoveéd’ vysledku terapie novou kombinaci peginterferon
plus ribavirin nebo preparaty STAT-C ?

V blizké budoucnosti muzeme c¢ekat snahu o zmény terapie chronické VH-C a o
zdokonaleni cilené antivirové terapie u osob infikovanych virem hepatitidy typu C. V tomto
sméru jsou nove inhibitory NS3 proteazy krokem vpied.

(Milazzo Laura, Antinori Spinello : STAT-C: a full revolution or just a step forward ?
Lancet, Vol. 376, ¢. 9742, August 28, 2010, s. 662-663)

Poznamky piekladatele:

Jesté pred 40-50 lety byla véasna aplikace GG (pozdéji NLIG) jedinou moznosti ochrany
exponovanych osob pied VH-A. Dnes se této moznosti prakticky neuZiva, ale mame
inaktivovanou vakcinu ( tak drahou, Ze s pravidelnym o¢kovanim vSech déti se nepocita).
MoZnost ockovani bezpec¢nou, Zivou, peroralni vakcinou proti VH-A je velice lakava a rad
bych se ji jesté dozil.

Také novy terapeuticky postup pti chronické VH-C vypada slibng, jen budeme muset na
jeho realné zhodnoceni a SirSi vyuzivani jesté par let pockat.



