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VAKCINY BLIZKE SOUCASNOSTI

MUDr. Jii Sliva
Ustavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha

VAKCINY PROTI HYPERTENZI

Jiz v 50. letech minulého stoletf byla otevie-
na otazka mozného vyuziti vakcinace u pacien-
td s hypertenzi. Od té doby byla vice ¢i méné
Uspésné provedena fada preklinickych i klinic-
kych studii, které vedle ne zcela pfesvédcivych
vysledkd nardZely rovnéz na problémy ohled-
né vyskytu nezaddoucich ucinkd, danych napf.
tvorbou imunokomplext. Ve bylo zapocato
jiz v roce 1941, kdy Johnson a Wakerlin prv-
né popsali vliv podkozné ¢i intramuskuldrné
podaného vepfového reninu hypertenznim
pstim, u kterych vlivem zkfizené reaktivity
tvofenych protildtek pravé proti reninu doslo
k poklesu krevniho tlaku. Pfiblizné o deset let
pozdéji vsak analogicky experiment provedeny
u clovéka byl nelspésny, coz autofi vysvetluji
pravdépodobné nedostate¢nou zkfizenou re-
aktivitou protildtek. V soucasné dobé je velkd
pozornost upirdna smérem k imunizaci proti
angiotenzinu | (vakcina PMD-3117), angioten-
zinu Il (vakcina CYT006-AngQb) ¢i receptortim
1A pro angiotenzin Il (vakcina ATR12181). Praveé
vakcina AngQb byla prvni, pfi jejimz podani se
podafilo u ¢lovéka prokézat signifikantni po-
kles krevniho tlaku, a sice 0 9/4mm Hg. Hlavni
dlvod pro vyvoj takovych vakcin je jisté dobre
mozné spatfovat v pacientové vyssi complian-
ce, a tedy i v dosazeni lepsi kontroly krevniho
tlaku. Z nezadoucich ucinkd byva nyni popiso-
van pouze vyskyt symptomU pfipominajicich
chripku.

VAKCINY PROTI KOURENI
A VAKCINY V ONKOLOGII

Pouze naméatkou zmirme nékterd dalsi one-
mocnéni, u kterych je vyvoj vakcin aktudlnim
tématem. Populdrni je nepochybné vakcina
proti koufent, jejiz princip je zaloZzen na poda-
ni nikotinu navézaného na cholerovy toxin B,
virus-like peptid (VLP) ¢i specidni peptidovy
nosi¢, které jsou zdrojem imunitni odpovedi.

Bez zajimavosti jisté nejsou ani dilei Uspéchy
s vakcinami v oboru dermatologie. NY-ESO-1
je vysoce imunogenni antigen vyskytujici se
u fady malignich onemocnéni, coz jej do jisté
miry predurcuje k tomu, aby se stal vhodnou
cilovou strukturou pro vakcinaci proti nddoro-
vému bujeni. Nedavno byla vyvinuta vakcina
slozend z rekombinantniho NY-ESO-1 protei-
nu doplnéného adjuvanciem ISCOMATRIX,
jejiz podani je provazeno vyraznou humordlni
a T-burikami zprostredkovanou bunécnou od-
povédi, a existuje proto predpoklad, Ze tato
vakcina mlzZe omezit vyskyt relapst u pacientd
se zcela resekovanym melanomem. Nové viak
bylo zjisténo, ze ackoliv je provedeni vakcinace
doprovazeno vzestupem titru protilatek, re-
sponzivita ve smyslu ovlivnéni pozdniho typu
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S rozvojem genového inZenyrstvi se
nebyvale rozsituji i moznosti vakcinace
proti nejriznéjsim nemocem. Jiz ddvno
se vsak nejednd pouze o ockovdni proti

infekénim nemocem ¢i vyuZiti vakcin
u osob trpicich nejriznéjsi formou alergie.
V ndsledujicim textu se spolecné podivdme
alespori na nékteré z novych moznosti.

hepersenzitivity zUstava snizend. V nasledujici
studii bylo zjisténo, Ze podani vakciny je bez-
pecné a je provdzeno i pfiznivou odpovedi
efektorovych CD4+ ¢i CD8+ T-lymfocytd u 93 %
pacientU. | navzdory indukci antigen-specifické
T-bunécné odpovédi viak dochazelo u mno-
hych nemocnych k progresi onemocnéni. Od-
poved T-lymfocytl nebyla u vsech nemocnych
srovnatelnd, a navic pozvolna klesala.

Melanom vsak nenf jedinym typem nadoru,
u kterého se vakcinace zvaZuje. Na souboru 63
nemocnych s nemalobunécnym karcinomem
plic pozitivnim na HLA-A2 ve stadiu llIB ¢i IV
byla recentné hodnocena imunitni odpovéd
na vakcinu IDM-2101, podadvanou kazdé 3 ty-
dny po dobu prvnich 15 tydn( studie, nésled-
né kazdé dva meésice béhem prvniho roku,
a dale Ctvrtletné (celkem 13 dévek). Vakcinace
byla nemocnymi dobfe snasena a provazel ji
pouze lehky erytém a bolest v misté aplikace.
Jednoleté prezitf u takto lécenych osob cinilo
609% a median prezivanibyl 17,3 mésice.V ram-
ci celého souboru bylo zjisténo po jedné kom-
pletni a jedné parcidlni odpovédi.

Povzbudivé vysledky se tykaji rovnéz vakci-
naci peptidem E75 u pacientd s karcinomem
prostaty. Ve studii se Ctyficeti muZi s vysoce
rizikovou formou této malignity HLA-A2 nega-
tivni ¢i pozitivni byli pacienti vakcinovani nebo
byli ponechani jako kontrolni skupina. BEhem
nédsledného sledovani nebyl zjistén jakkoliv
vyznamny rozdil v klinicko-patologickém hod-
noceni. Medidn doby sledovéni ¢inil 58,2 mé-
sice a opétovné zvyseni hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA) bylo v obou skupi-
nach srovnatelné — 29 vs 26 %. Median do re-
kurence vsak byl u vakcinovanych muz( delsi,
byt rozdil nebyl statisticky signifikantni — 14,0
vs 8,5 mésice. U tff vakcinovanych pacientl do-
slo ke zvyseni PSA jesté v pribeéhu vakcinace.
Po jejich vylouceni byl median rekurence do-
konce 42,7 mésice.

NOVINKY U HERPETICKYCH
A HPV INFEKCi
Z Uspéchl vakcinologie u infek¢nich one-
mocnéni uvedme napf. Ucinky vakciny proti
cytomegalovirovym infekcim, jez negativné
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ovliviuji sluch a kognitivni ¢i motorické funkce
novorozence. Ve dvou placebem kontrolova-
nych a randomizovanych dvojité zaslepenych
studiich byla hodnocena uc¢innost vakciny slo-
Zené z rekombinantntho CMV glykoproteinu B
s adjuvanciem MF59 oproti placebu. Vakcina
byla podéna ve tfech déavkach (0, 1. a 6. mésic)
CMV-séronegativnim Zendm béhem prvniho
roku po porodu (n = 464). S odstupem jednole-
tého sledovéni bylo zjisténo 49 potvrzenych in-
fekcf, z ¢ehoZ pouze 18 postihlo zeny ockované
ucinnou latkou. Podanf vakciny bylo provézeno
vyrazné vétsi pravdépodobnostf setrvani ve sta-
vu bez zndmek infekce ve 42mési¢nim horizon-
tu a snizenim rizika maternalnich ¢i kongenital-
nich CMV infekci.

Noveé byla prokdzana imunogenita a bezpec-
nost bivalentni HPV vakciny u chlapct ve véku
10-18let, pficemz tvorba protildtek byla u chlap-
¢l vyssi nez u divek ve srovnatelném veku.

Literatura

1. Wakerlin GE, Johnson CA, Gomberg B, Gol-
dberg ML. Reduction in the blood pressures of
renal hypertensive dogs with hog renin. Science
1941;93:332.

2. Goldblatt H, Haas E, Lamfrom H. Antirenin
in man and animals Tran. Assoc Am Physicians
1951;64:122-125.

3. Pandey R, Quan WY, Hong F, Jie SL. Vaccine for
hypertension: modulating the renin-angiotensin
system. Int J Cardiol 2009;134:160-8.

4. Cerny T. Anti-nicotine vaccination: where are we?
Recent Results Cancer Res. 2005;166:167-175.

5. Nicholaou T, Ebert LM, Davis ID, et al. Regulatory
T-cell-mediated attenuation of T-cell responses to
the NY-ESO-1 ISCOMATRIX vaccine in patients with
advanced malignant melanoma. Clin Cancer Res
2009;15:2166-2173.

6. Gnjatic S, Altorki NK, Tang DN, et al. NY-ESO-1
DNA vaccine induces T-cell responses that are
suppressed by regulatory T cells. Clin Cancer Res
2009;15:2130-2139.

7. Barve M, Bender J, Senzer N, et al. Induction of
immune responses and clinical efficacy in a phase
Il trial of IDM-2101, a 10-epitope cytotoxic T-lym-
phocyte vaccine, in metastatic non-small-cell lung
cancer. J Clin Oncol 2008;26:4418-25.

8. Gates JD, Carmichael MG, Benavides LC, et al.
Longterm followup assessment of a HER2/neu
peptide (E75) vaccine for prevention of recurrence
in high-risk prostate cancer patients.JAm Coll Surg
2009;208:193-201.

9. Pass RF, Zhang C, Evans A, et al. Vaccine preven-
tion of maternal cytomegalovirus infection. N Eng/
J Med 2009;360:1191-1199.

10. Petaja T, Keranen H, Karppa T, et al. Immunoge-
nicity and safety of human papillomavirus (HPV)-
16/18 ASO4-adjuvanted vaccine in healthy boys
aged 10-18 years. J Adolesc.Health 2009;44:33-40.

-

-

-

o
v
(=)
=
(%]
=z
e
—
(=
v
‘L
~
-
pur
[--]
S
=
J
=
=X
—




