UCINNOST LEKU 2LPAPI
U PACIENTEK S VYSOCE RIZIKOVOU
GENITALNI INFEKCI HPV

HPV infekce a onkologicke riziko

Infekce genitélniho traktu zen lidskymi papilomaviry (HPV) patfi k nej-
rozsitenéjsim sexudlné prenosnym onemocnénim. Je zndmo, ze urcité
typy HPV jsou vyznamnym etiopatogenetickym faktorem vzniku pre-
kanceréz a naslednych malignich onemocnéni, predevsim karcinomu
délozniho hrdla, ale i onkologickych onemocnéni v dalsich lokalizacich,
napf. anu, vulvy a vaginy ¢i orofaryngealni oblasti. Nejnebezpecnéjsi je
infekce tzv. vysoce rizikovymi typy viru (HR-HPV), pfedevsim genotypy
16 a 18. HPV se prendsi genitalnim kontaktem. Nejvétsi prevalence je u
Zen mezi 20. a 30. rokem veku. Zékladni roli v rozvoji infekce HPV hraje
imunita, a to obé jeji slozky — vrozend i ziskana. HPV v rdmci rané etapy
virového bunécného cyklu exprimuje nékolik proteinCi. Dva z nich (E6 a
E7) jsou vyznamnym predpokladem vzniku karcinomu, protoze inakti-
vuji onkosupresorové proteiny: p53 (ktery je vazbou na E6 degradovén,
coz zabrani apoptdze a podporuje replikaci viru) a pRb (degradace vaz-
bou na E7). Proteiny E6 a E7 hraji také roli v imunotoleranci diky down-
-regulaci exprese HLA-I antigenu na leukocytech.

Moznosti prevence a |eécby

Pokud jde o prevenci prekanceréz zplsobenych HPV infekci, jsou k
dispozici vakciny proti HR-HPV. Komplikovanéjsim problémem je 1é¢ba
HR-HPV; dosud neni k dispozici plné Uc¢inna terapie. Dosavadni zkuse-
nosti ukazujf, Ze u zna¢ného poctu Zzen vymizi HPV infekce i tzv. low-gra-
de intraepitelialni léze délozniho hrdla spontdnné, zvlasté u mladsich
Zen. Doporucuje se monitoring se specifickymi pravidly, napf. u zen s
cytologickym nalezem klasifikovanym jako ASCUS (Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance ) nebo CIN | (Cervical Intraepithelial
Neoplasia Grade 1) jednou za pUl roku kontrola, u CIN Il konizace cervi-
xu. Vyzkum na poli imunologie pfindsi ur¢itou nadéji pro Ié¢bu infekce
Zen infikovanym HR-HPV. Zajimavou informaci v tomto smeéru prinasi
publikace v ¢asopise ¢asopise Advances in Infectious Diseases.! Autofi v
ni popisuji vysledky studie, v niz byl zendm s HR-HPV infekci podavanan
kombinovany imunomodulacni pfipravek 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 infekci ve vékovém rozmezi 20 az 45 let. Vybér pa-
cientek probihal v gynekologické ambulanci. Pokud byla pfi prvni kon-
trole zjisténa low-grade léze délozniho ¢ipku (klasifikovana jako ASCUS
nebo CIN ), 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 podavéan po dobu 6 mésicl pripravek 2LPAPI v
denni ddvce 1 kapsle (resp. obsah kapsle) sublinguélné, a kontrolni pod-
skupinu (bézné sledovéni bez medikace). V obou podskupinach bylo po
18 zenach. Pri kontrolach po 6 a 12 mésicich byl u zen proveden test na
pritomnost HR-HPV infekce a zkontrolovan néalez ve stéru z délozniho
¢ipku. Hlavnim endpointem byla Ucinnost 2LPAPI na vymizeni HR-HPV
infekce a cytologii (vymizeni |éze a ndvrat ndlezu k norme) a porovnani
aktivni a kontrolni skupiny pokud jde o tyto parametry.

2LPAPI je imunomodula¢ni pripravek s obsahem tfi cytokind (Interleu-
kin-1 [IL-1], IL-2, Interferon alfa [IFN-alfa]), ribonukleové kyseliny [RNA),
cyklosporinu A a specifickych nukleovych kyselin zaméfenych na virové
proteiny a humanni gen pro HLA Il U¢inky jednotlivych slozek, které jsou
v pfipravku obsazeny ve velmi nizkych (ultra low) davkdach, jsou podle vy-
robce zaméreny na blokovéni jednotlivych fazi mnozeni viru, modulaci
imunitni reakce a inhibici rozvoje patologickych zmén v postizené tkani.
Sublingudlni cesta aplikace umoznuje plsobeni na imunokompetentni
bunky sliznice dutiny Ustni.

Vysledky studie

Viysledky této studie ukézaly, ze k vymizeni zndmek infekce HR-HPV
(primérni endpoint) doslo po 6 tydnech lécby (tj. bezprosttedné po
ukonceni léc¢by) u 5 pacientek Ié¢enych 2LPAPI (27,8 %) a jen u 2 paci-
entek kontrolni skupiny (11,1 %). Po dalsich 6 mésicich sledovani ve sku-
piné lécené 2LPAPI vymizela infekce u 14 pacientek (77,8 %), v kontrolni
skupiné jen u 8 pacientek (44,4 %). Uvedené rozdily ve prospéch 2LPAPI
pfi hodnoceni celych skupin sice nedosahly hranice statistické vyznam-
nosti, ale pokud se vy¢lenila skupina zen starsich nez 25 let, nélez po 12
mésicich 1écby vymizel u 13 Zen lécenych 2LPAPI (81,3 %), a jen u 2 Zen
kontrolni skupiny (20 %). Tento rozdil byl jiz signifikantni (p = 0,004).

Zmény v cytologii byly zvoleny jako sekundarni endpoint. Nalez ab-
normalit bunék cervixu béhem studie se mezi skupinami statisticky vy-
znamné nelisil, prestoze zlepseni se vyskytovalo Castéji u lé¢enych paci-
entek. Napr. zlepseni o 2 stupné u 2 pacientek v lé¢ené skupiné (11,1 %)
a u za&dné pacientky v kontrolni skupiné; zlepseni o 1 stupen u 7 Zen z
lécené skupiny (38,9 %) a 4 zen kontrolni skupiny (22,2 %). Obdobné tomu
bylo, pokud jde o stupen dysplazie — rozdil mezi skupinami nebyl vyznam-
ny, ale zZlepSeni o 2 stupné se vyskytlo Castéji u Iécenych Zen (22,2 %) nez u
kontrol (16,7 %), zlepseni o 1 stupen u 50 % léc¢enych ajen u 27,8 % kontrol.
Pri hodnoceni skupiny Zen starsich nez 25 let byl rozdil ve prospéch léce-
nych 2LPAPI opét vyraznéjsi, na konci 12. mésice doséhl témér hranice sta-
tistické vyznamnosti (p =0,053). Pokud jde o bezpecnost Iécby, pacientky
tolerovaly pfipravek 2LPAPI velmi dobre, nezddouci Ucinky se nevyskytly.

Zaver
Autofi konstatuji, ze vysledky studie ukdzala Ucinnost pripravku 2LPAPI,
pokud jde o potlaceni HR-HPV infekce predevsim u zen starsich nez 25 let,
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tedy ve skupiné se zvysenym rizikem rozvoje karcinomu délozniho hrdla.
V této kategorii mél také pripravek nesilngjsi vliv na normalizaci cytologic-
kého nélezu. Autori zdlrazniuji U¢innost pripravku v nejrizikovéjsi skupiné
Zen a konstatuji, ze jde o bezpecny pripravek, ktery predstavuje moznost
pro lé¢bu zen s infekci vysoce rizikovymi typy HPV v gynekologické praxi.
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2L ALERG: imunitni podpora u alergickych onemocnéni

2L C1-N: imunitni podpora u onkologickych pacientl se
solidnimi nadory

2L CMV: imunitni podpora u infekci zplsobenych cytome-
galovirem a teké v piipadech syndromu chronické tnavy, kte-
ry je zplsoben CMV, jak za normélniho, tak deficitniho stavu
imunitniho systému

2L EBV: podpora imunitniho systému u infekci zptsobenych
virem Epstein-barr a také syndromu chronické unavy, ktery je
Casto zpUsoben EBV, jak za normélniho, tak deficitniho stavu
imunitniho systému

2L LEID: podpora imunitniho systému u akutnich, chronic-
kych a recidivujicich infekcf, jak za normalniho, tak deficitniho

stavu imunitniho systému.

2L HERP: podpora imunity u virovych infekcf zplisobenych
virem herpes simplex typu 1 a 2

2L INFLAM: podpora imunity pfi zdnétech



