KLINICKA STUDIE

Moznosti prevence a lechy

pacientek s vysoce rizikovou genitalni infekci HPV

Infekce genitdiniho traktu Zen
lidskymi papilomaviry (HPV)
patri k nejrozsirenéjsim sexu-
dlné prenosnym onemocné-
nim. Je zndmo, ze urdité typy
HPV jsou vyznamnym etiopa-
togenetickym faktorem vzni-
ku prekanceroz a ndslednych
malignich onemocnéni, pre-
devsim karcinomu délozniho

hrdla, ale i onkologickych one-
mocnéni v dalsich lokaliza-
cich, napr. anu, vulvy a vaginy
¢i orofaryngeadlni oblasti.

HPV infekce a onkologické riziko

Nejnebezpecnéjsi je infekce tzv. vysoce rizi-
kovymi typy viru (HR-HPV), pfedeviim geno-
typy 16 a 18. HPV se prendsi genitdlnim kon-
taktem. Nejvétsi prevalence je u Zzen mezi 20.
a 30. rokem véku. Zékladnf roli v rozvoji infekce
HPV hraje imunita, a to obé jeji slozky — vroze-
nd i ziskana. HPV v rdmci rané etapy virového
bunécného cyklu exprimuje nékolik proteind.
Dva z nich (E6 a E7) jsou vyznamnym predpo-
kladem vzniku karcinomu, protoze inaktivuji
onkosupresorové proteiny: p53 (ktery je vaz-
bou na E6 degradovén, coz zabrani apoptdze
a podporuje replikaci viru) a pRb (degradace
vazbou na E7). Proteiny E6 a E7 hrajf také roli
v imunotoleranci diky down-regulaci exprese
HLA-I antigenu na leukocytech.

Moznosti prevence a lécby

Pokud jde o prevenci prekanceréz zpdsobe-
nych HPV infekci, jsou k dispozici vakciny proti
HR-HPV. Komplikovanéjsim problémem je lé¢-
ba HR-HPV; dosud neni k dispozici pIné ucin-
na terapie. Dosavadni zkusenosti ukazuji, ze u
znac¢ného poctu zen vymizi HPV infekce i tzv.
low-grade intraepitelidIni 1éze délozniho hrdla

spontanné, zvlasté u mladsich zen. Doporucu-
je se monitoring se specifickymi pravidly, napf.
u zen s cytologickym nélezem klasifikovanym
jako ASCUS (Atypical Squamous Cells of Unde-
termined Significance ) nebo CIN I (Cervical
Intraepithelial Neoplasia Grade 1) jednou za
pul roku kontrola, u CIN Il konizace cervixu. Vy-
zkum na poli imunologie pfindsi ur¢itou nadé-
ji pro 1écbu infekce Zen infikovanym HR-HPV.
Zajimavou informaci v tomto sméru pfindsi
publikace v ¢asopise ¢asopise Advances in In-
fectious Diseases." Autofi v ni popisuji vysledky
studie, v niz byl Zendm s HR-HPV infekci poda-
vanan kombinovany imunomodulacni pfipra-
vek 2LPAPI (Labolife, Belgie). O vysledcich této
studie stru¢né referujeme.

Usporadani studie

Do této prospektivni studie bylo zafazeno 36
pacientek s cytologicky potvrzenou HR-HPV in-
fekcf ve vékovém rozmezi 20 az 45 let. Vybér paci-
entek probihal v gynekologické ambulanci. Pokud
byla pfi prvni kontrole zjisténa low-grade léze dé-
lozniho ¢ipku (Klasifikovand jako ASCUS nebo CIN
1), ndsledoval diagnosticky test na HR-HPV infekci.
Skupina zen, které splrovaly obé podminky (Iéze
a HR-HPV infekce), byla rozdélena na podskupinu,
v niz byl podavan po dobu 6 mésicli pfipravek
2LPAPIv denni davce 1 kapsle (resp. obsah kapsle)
sublingudlné, a kontrolni podskupinu (bézné sle-
dovani bez medikace).V obou podskupindch bylo
po 18 Zendch. Pfi kontroldch po 6 a 12 mésicich
byl u zen proveden test na piftomnost HR-HPV
infekce a zkontrolovan nélez ve stéru z délozniho
¢ipku. Hlavnim endpointem byla Gcinnost 2LPAPI
na vymizeni HR-HPV infekce a cytologii (vymizeni
léze a ndvrat ndlezu k normé) a porovnani aktivni a
kontrolni skupiny pokud jde o tyto parametry.

2LPAPI je imunomodulacni pripravek s obsa-
hem tif cytokinG (Interleukin-1 [IL-1], IL-2, Interfe-
ron alfa [IFN-alfa]), ribonukleové kyseliny [RNA]),
cyklosporinu A a specifickych nukleovych kyselin
zaméfenych na virové proteiny a humanni gen
pro HLA 1. U¢inky jednotlivych slozek, které jsou
v pfipravku obsazeny ve velmi nizkych (ultra low)
davkach, jsou podle vyrobce zaméreny na blo-
kovani jednotlivych fazi mnozeni viru, modulaci
imunitni reakce a inhibici rozvoje patologickych
zmén v postizené tkani. Sublingudini cesta apli-
kace umoznuje plsobeni na imunokompetentnf



bunky sliznice dutiny Ustn!.

Vysledky studie

Vysledky této studie ukézaly, Zze k vymizenf znamek
infekce HR-HPV (primarni endpoint) doslo po 6 tyd-
nech lécby (tj. bezprostfedné po ukonceni Ié¢by) u 5
pacientek lé¢enych 2LPAPI (27,8 %) a jen u 2 pacien-
tek kontrolni skupiny (11,1 %). Po dalSich 6 mésicich
sledovani ve skupiné [écené 2LPAPI vymizela infekce u
14 pacientek (77,8 %), v kontrolni skupiné jen u 8 pa-
cientek (44,4 %). Uvedené rozdily ve prospéch 2LPAPI
pfi hodnoceni celych skupin sice nedosdhly hranice
statistické vyznamnosti, ale pokud se vyclenila skupi-
na zen starsich nez 25 let, ndlez po 12 mésicich [écby
vymizel u 13 Zen Iécenych 2LPAPI (81,3 %) a jen u 2
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zen kontrolni skupiny (20 %). Tento rozdil byl jiz signi-
fikantnf (p = 0,004).

Zmény v cytologii byly zvoleny jako sekundarniendpo-
int.Nalezabnormalitbunék cervixubéhem studie se mezi
skupinami statisticky vyznamné nelisil, prestoze zlepseni
se vyskytovalo castéji u lé¢enych pacientek. Napt. zlep-
seni 0 2 stupné u 2 pacientek v [é¢ené skupiné (11,1 %)
a u zadné pacientky v kontrolni skupiné; zlepseni o 1
stupen u 7 zen z lé¢ené skupiny (38,9 %) a 4 zen kontrol-
ni skupiny (22,2 %). Obdobné tomu bylo, pokud jde o
stupen dysplazie — rozdil mezi skupinami nebyl vyznam-
ny, ale zlepseni o 2 stupné se vyskytlo ¢astéji u lécenych
zen (22,2 %) nez u kontrol (16,7 %), zlepSeni o 1 stupen u
50 % lécenych ajen u 27,8 % kontrol. Pfi hodnoceni sku-
piny zen starsich nez 25 let byl rozdil ve prospéch léce-
nych 2LPAPI opét vyraznéjsi, na konci 12. mésice dosahl
témér hranice statistické vyznamnosti (p =0,053). Pokud
jde o bezpec¢nost 1é¢by, pacientky tolerovaly pripravek
2LPAPI velmi dobfe, nezaddouci Ucinky se nevyskytly.

Zavér

Autofi konstatuji, ze vysledky studie ukazala uc¢innost
pfipravku 2LPAPI, pokud jde o potlaceni HR-HPV infekce
predevsim u Zen starsich nez 25 let, tedy ve skupiné se
zvysenym rizikem rozvoje karcinomu délozniho hrdla. V
této kategorii mél také pripravek nesilnéjsi vliv na nor-
malizaci cytologického nélezu. Autofi zdUraznuji Gcin-
nost pfipravku v nejrizikovéjsi skupiné zen a konstatuji,
7e jde o bezpecny pripravek, ktery predstavuje moznost
pro |é¢bu Zen s infekci vysoce rizikovymi typy HPV v gy-
nekologické praxi.
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