Studijni material — special &. 64
Listopad 2008

Virova hepatitida typu C — moznost vakcinace
(Hepatitis C vaccine : supply and demand)

Strickland G.T., EI-Kamary S.S., Klenerman P., Nicosia A..
Lancet Infect. Dis., Vol. 7, June 2008, s. 379-384
Voln¢ pieloZil a zkratil MUDr. Vladimir Plesnik

Souhrn: Pies velké obtiZe, vyvoldvané mimotadnou variabilitou a zménami viru hepatitidy typu C
(HCV), pripravuje se v soucasnosti nékolik vakcin, které maji zabranit nakaze, nebo jeji persistenci, ¢i
maji potlacit viremii u osob s chronickou infekci HCV. Brzy bude zahajeno testovani nejméné jedné
vakciny, kterd ma chranit pred vznikem chronické persistujici infekce. Posoudili jsme Siroky dopad
infekce a nemoci vyvolavané HCV, imunitni reakce na ni, korelatd ochrany, preventivni strategie,
kandidatnich vakcin a skupin populace, které budou potiebovat vakcinu a jsou vhodné pro
vyhodnoceni bezpe¢nosti a G¢innosti vakciny. Problematické je zejména hodnoceni profylaktické
vakcinace, protoze musi byt zaméieno na osoby s vysokym rizikem expozice HCV. Jde na piiklad o
osoby injikujici si drogy a o zdravotniky, pracujici v lokalitach s vysokou prevalenci HCV. Byt je
potieba terapeutickych vakcin naléhava, nez né&jakd bude k dispozici je nutné piekonat razné
imunologické preké&zky

Uvodem:

Nékaza virem hepatitidy typu C (HCV), piendSena krvi a vyskytujici se na celém svéte,
postihuje témér 3 % celosvétové populace. Mezi aktualnimi nemocemi zastava co do
nemocnosti a umrtnosti druhé misto, hned za infekci HIV. Nejvyssi odhadovana prevalence
HCV byla popséna v Egypté, kde je chronicky infikovano 11-14 % obyvatelstva. Tato vysoka
prevalence se povazuje za nasledek jinak dobie minénych celostatnich kampani kontroly
schistosomdzy v letech 1950 — 1980, pii nichZ byly l1éky podavany nitroZilng.

Nanejvys 20 % primoinfekci HCV vede ke vzniku akutni hepatitidy natolik vyrazné, Ze
pacient vyhleda pomoc lékaie. BohuZel viak 60 — 85 % ze vSech primoinfekci persistuje.
Osoby s chronickou HCV infekci obvykle nemaji potize a infekce neni u nich zjisténa i o
desitky let diive, nez se projevi zavaznou fibrdzou jater, nebo hepatocelularnim karcinomem.
Tyto pozdni komplikace, spolu s velkym pocétem (rezervoarem) infikovanych osob, tvori
z HCV infekce zavazny problém veiejného zdravotnictvi.

Slibné je stalé zdokonalovani prevence pienosu HCV i chemoterapie infekce, ale to samo
0 sobé nestaci k potlaceni této hlavni piiciny chronického onemocnéni jater. Soucasna Iécbha
antivirotiky, predstavovana kombinaci pegylovaného interferonu s ribavirinem, je Usp&3na,
podle genotypu HCV, jen asi u poloviny lécenych pacienti. Navic tento lé¢ebny rezim
vyZaduje dlouhé podavani léka, které jsou toxické a drahé. Jen mala cast chronicky
infikovanych pacienti spliuje kritéria pro zahajeni lécby. VétSina ze 4 miliona pacientu,
infikovanych HCV je soucasn¢ infikovano i HIV. Progrese infekce do cirhézy jater je u nich
mnohem rychlejsi. Zejména osoby s i.v. aplikaci drog a n¢které popula¢ni skupiny s vysokym
rizikem nakazy virem hepatitidy typu B (HBV), tj. homosexuélové a zdravotnici, jsou stéale ve
vysokém riziku expozice HCV a ziskani dal$i infekce. Pfenos HCV zpravidla pietrvava tam,
kde je jen mald moznost lécby, kde pievladaji nebezpe¢né injekeni techniky a zachazeni
s krevnimi produkty. Proto vyvoj vakciny k prevenci kdyZ uz ne vSech infekci HCV, pak
aspon k prevenci chronické infekce HCV, je pro kontrolu nemoci vyvoldvanych HCV
nezbytny.



Imunitni reakce a HCV a korelaty ochrany pred infekci HCV

Stejné jako u vSech jinych virovych infekci se na imunitni reakci hostitele vaci HCV
podili také vrozena, humoralni a bunétna imunita. Velky zajem o ockovani proti VH-C
vyvolava fakt, Ze u nékterych osob dochazi ke spontannimu vymizeni infekce. Byly
objasnény reakce probihajici u lidi i u modelovych zvitat béhem a po akutni infekci. Stéle se
jeste pracuje na zjisténi imunitnich znakt — korelata ochrany.

U fady virovych nakaz predstavuje piitomnost neutralizacnich protilatek nejlepsi doklad
ochrany. Navozeni tvorby téchto protilatek je z&kladni vlastnosti vétSiny, ne-li vSech
uspesnych vakcin. Souvislost mezi vznikem protilatek a kontrolou virémie je vSak u nakazy
vitro testi neutralizace, protoze se dosud nezdatilo adaptovat virus na bunécnou kulturu a az
dosud se replikuje jen na specidlni buné&éné linii. Dale, geneticka variabilita HCV je
mimotadnd, pievysSuje i proménlivost HIV. Nejvice variabilni je obalovy glykoprotein E2
(hypervariabilni oblast 1), ktery je hlavnim teréem protilatek. Nasledkem toho je méalokdy
mozné zjistit velikost neutralizacni reakce na virus daneého pacienta, nebo na virus
v testovaném inokulu.

Zéavaznym dusledkem proménlivosti hypervariabilni oblasti 1 je selekce mutant viru, které
unikly pusobeni protilatek. K tomu dochazi jiz v ¢asném obdobi infekce a v podstaté jde o
ukézku potencionalniho vyznamu humorélni imunity. Vakciny vyvolavajici tvorbu protilatek
se vSak potykaji se dvéma problémy: s potiebou neutralizovat Siroky okruh moZnych
infek¢nich kmena HCV, navic jeSt¢ srychlym vznikem novych variant viru néasledkem
imunitni selekce. Tyto problémy miZe odstranit navozeni vzniku Siroce zkiiZzen¢ reagujicich
neutraliza¢nich protilatek.

Imunologické studie u lidi a Simpanza, ktefi jsou jedinym zvirecim rodem vnimavym na
infekci HCV, ukéazaly, Ze bunééna (T-cell) imunita mtze béhem akutni infekce redukovat
virémii a po celendzi branit progresi infekce do chronicity. Podle nékterych zjisténi muze
diky bunéené imunité dojit ke spontannimu vymizeni HCV infekce.

V soucasnosti je shoda v tom, Ze pro vymizeni (klirens) infekce HCV je nutné navodit a
udrZet silné imunitni reakce pomocnych a cytotoxickych lymfocytia proti vétSimu poctu
epitopu viru. Chybéni, nebo brzky pokles sily téchto HCV-specifickych imunitnich reakci
lymfocyta v periferni krvi, je imunologickym projevem chronické infekce. Je v3ak tieba
piipomenout, Ze tyto reakce T-bun¢k Ize béhem infekce prokazat i v jatrech, byt malokdy.
Predpoklada se, Ze HCV neni pro infikovanou buiku p#imo cytopatogenni, takZe T-bunky
pacienta samy asi prispivaji jak k akutni, tak k chronické hepatitideé.

T-bunky rozeznavaji Siroké spektrum variant cirkulujicich kmena HCV, i ty, které
nasledn¢ unikaji imunitni reakci. ProtoZe na rozdil od protilatek mohou T-burnky reagovat na
razné cilova mista virionu, jsou ¢astéji schopny poznat jeho relativné konzervativni peptidy.

Vakciny proti HIV a kombinované infekce

Mezinarodni snahy o pripravu G¢inné vakciny proti HIV maji velky naskok pied vyvojem
vakciny proti HCV. Tento vyvoj v3ak téZi z extenzivniho vyzkumu HIV-vakcin a dopliuje
jej, protoZe dalSi klinicky vyuZivanou vakcinou, zaloZenou na stimulaci bunécné imunity, je
pouze BCG vakcina. Pfi vyvoji profylaktické a terapeutické vakciny proti HCV je nutno
pamatovat na kombinaci infekce HCV a HIV. Takto postiZzeni pacienti maji pti akutni i
chronické infekci HCV vyssi ndloz HCV a slab$i antivirové reakce T-bunék. Pro vyvoj
terapeutické HCV vakciny jsou to problémy navic, které mohou aZz znemoznit jejich Zadouci
efekt. DalSi otazkou je, do jaké miry muze dlouhodobd, UspéSna antivirova terapie obnovit
imunitni reakce proti HCV. S podobnymi problémy se musi vyrovnat také vyvoj T-bunéénych
vakcin proti tuberkul6ze pro HIV-infikované pacienty.



Strategie prevence a kandidatni vakciny

Je tada preventivnich strategii. Mezi n¢ patii prevence pienosu nékazy v hlavnich
rizikovych skupinach (ve vyspélych statech napt. osoby s nitroZilni aplikaci drog), sniZzeni
rizika nozokomialniho ptenosu, skrining a zajisténi bezpeénych krevnich produktt ve vdech
zarizenich. | kdyz tyto postupy omezily pienos HCV, piesto zustdva vakcina, ktera chrani
pied ndkazou, ¢i dokonce likviduje pietrvavajici infekci, velmi lakavym cilem.

Vyvoj ucinné vakciny proti HCV se musi vyrovnat s riznorodosti a proménlivosti viru,
s chybénim vhodného zviteciho modelu, jiného neZ jsou Simpanzi, pro ovéteni Ucinnosti
vakciny. V posledni dob¢ se objevilo nékolik potencidlnich vakcin, které je vSak nutne
otestovat ve vhodnych popula¢nich skupinach.

Vyvoj vakcin proti HCV piihliZzi ke tiem z&kladnim potrebdm prevence: (1) zabranit
vzniku infekce, tzn. zajistit sterilni imunitu ; (2) zabranit u infikovanych osob vzniku
persistence viru, tzn. zvysit podil osob, u nichZ infekce vymizi, nad Uroven spontanniho
vymizeni infekce ; a (3) navodit u osob s chronickou HCV infekci trvalou imunitni reakci ,
tzn. vyvinout terapeutickou vakcinu. ProtoZe nemocnost a imrtnost na infekci HCV témér
cele souvisi sjeji chronicitou, piedstavovala by bezpe¢na vakcina, likvidujici, nebo
napomahajici antivirotikaim k likvidaci infekce HCV, velmi efektni prostredek k prevenci
chronické nakazy a byla by vitanou moznosti pro miliony osob infikovanych kmeny HCV,
resistentnimi na pouZivané leky. V3echny tti vakcinacni postupy by mély navic prerusit dalSi
Siteni HCV tim, Ze povedou k redukci rezervoaru viru.

V soucasnosti je testovano nekolik kandidatnich HCV vakcin v preklinickych, ¢i
v ¢asnych fazich klinickych studii.

Jednou z nich je rekombinantni E1-E2 vakcina firmy Chiron/Novartis s adjuvans MF59 a
s jadernym proteinem HCV, produkovanym kvasinkami. V testech byla u makaki prokazana
indukce odpoveédi T-bunék. Terapeuticka vakcina 1C41 videnské firmy Intercell obsahuje pét
syntetickych epitopa HCV pro T-bunky. V prvé fazi studie u 128 zdravych lidskych
dobrovolnikua ovéfili jeji bezpe¢nost a dobrou snadenlivost, v dalSich fazich nalezli jen u ¢asti
ockovancu slabou, kratkodobou reakci CD4+ a CD8+ bunék na imunizaci. Piedbé&zné
vysledky ukazuji potiebu vétSiho pocétu (16) davek vakciny a jeji kombinace s adjuvans.
Francouzska firma Transgene vyviji vlastni, geneticky modifikovanou vakcinu Transgene,
obsahujici nestrukturalni region HCV, navazany na modifikovany kmen viru vakcinie. U ¢tyf
oc¢kovanych Simpanzu do$lo béhem akutni faze infekce HCV k niZsi virové naloZi, ale u tti se
viremie obnovila a doSlo k chronické persistujici infekci. Americkd firma Globelmmune
vyuZila teplem usmrcené kvasinky Saccharomyces cerevisiae geneticky modifikované tak,
aby stimulovaly imunitni systém, hlavné cytotoxickeé T-bunky. PiedbéZzna firemni zprava
uvadi, Ze jejich vakcina Globelmmune se jevi bezpe¢nou a u Sesti pacienta s chronickou
VHC doslo po ockovani ke sniZzeni virové naloZze od -0,75 log az do —1,4 log. Z dalSich
kandidatnich vakcin jsou v za¢atcich testovani vakcina Inovio/Tripep, vyvinuta ve spolupraci
Svédske a jedné americké firmy, nebo vakcina Okairds, pfipravovand italskou odnoZzi firmy
Merck.

Jaké populaéni skupiny jsou vhodné k testovani HCV vakcin ?

Vakciny uréené k prevenci primarni nebo chronické infekce by mély byt testovany u osob
s vySSi expozici nakaze. Naopak vakciny uréené k terapii je nutné testovat na jiz infikovanych
pacientech. Efekt preventivnich vakcin by mél byt hodnocen podle redukce incidence akutni
&i chronické hepatitidy. Uginnost terapeutickych vakcin by mélo prokézat vymizeni (clearens)
viru, ptipadné i v kombinacich s podavanim antivirotik.

I v popula¢nich skupinach s ro¢ni incidenci infekce HCV az 1 % je zapotiebi zahrnout do
studii efektivity vakcin k prevenci infekce, nebo k prevenci persistence viru, veliké mnoZstvi
sledovanych osob. Osoby s nitroZilni aplikaci drog maji obvykle vysokou incidenci infekce



HCV a nepochybné bude testovani HCV vakcin probihat u nich. Neni ale jisté zda hodnoceni
ucinnosti v této vysoce rizikové populacni skupiné postaci k licencovani profylaktickych
vakcin pro celou vetejnost. DalSi rizikovou skupinou jsou v USA a v Evropé pracovnici ve
zdravotnictvi s rizikem poranéni o injekéni jehly a s jinou expozici krvi HCV-infikovanych
pacienta. Nicméné nizka prevalence pacientt s aktivni HCV infekci, tedy i nizka potencialni
expozice viru, bude vyZadovat velmi velké pocty osob ve studiich. Jinak nebude mozné
statisticky dolozit, Ze vakciny vyznamné chrani pred primoinfekci ¢i persistenci viru. Zvlastni
situaci predstavuje vysoka prevalence (40 % — 50 %) infekce HCV u dospélé venkovskeé
populace v delté Nilu. Podle odhadu dochazi ro¢né u egyptskych zdravotnika pramérné ke 4,9
poranénim o jehlu. Nejvyssi expozici HCV maji zdravotnici v nemocnicich, kde se léci
pacienti s chronickymi nemocemi jater, Zijici v delt¢ Nilu. Az 80 % znich muZe byt
chronicky infikovano HCV. A¢ lze ¢ekat, Ze poranéni o jehlu bude postupné ubyvat, piesto
riziko ziskani infekce HCV zastdva vysoké, protoZe rezervoar chronicky infikovanych
pacientu je zde velky.

Kdo by mél byt o¢kovan proti HCV ?

Je tieba prihlédnout ke zkuSenostem s ockovanim proti virové hepatitidé typu B (VH-B).
V nékolika endemickych oblastech této nemoci vedly intenzivni a rozsahlé vakcinaéni
programy s vakcinami proti VH-B v 70. a 80. letech minuleho stoleti ke sniZeni vyskytu
cirhdzy a karcinomu jater. Ukazalo se, Ze aplikace HBV vakciny je ekonomicky nejvhodnéjsi
u kojenctt HBV infikovanych rodic¢ek a u dospélych osob s ¢astéjsi parenteralni a sexualni
expozici viru HBV.

HCV je podobné jako HBV piendSen hlavné parenterdlni cestou. Odhadovana nakazlivost
(infectivity rate) po parenteralni expozici HCV kontaminované krvi je 1,8 %. HCV se pienasi
také pii pohlavnim styku a perinatalng, ale mnohem mén¢ casto, nez HBV. Je vSak nutno
pamatovat na persistujici infekci, ktera byva v ptipadech nakazy HBV v dospélosti mensi nez
5 %, ale u nakazy HCV je 60-85 %.

Prednostné by mély byt oc¢kovany osoby s vysSim rizikem nékazy, s predpoklady pro
likvidaci chronické infekce a osoby ohroZené rychlym rozvojem cirh6zy. Vzhledem
k prospésnosti vynaloZenych nakladu mély by se oc¢kovat osoby s nitroZilni aplikaci drog a
zdravotnici s rizikem poranéni o injekéni jehly i s jinymi formami expozice HCV. Je také
mozné uvazit o¢kovani dalSich populacnich skupin: (1) osoby potencidlné exponované krvi
tj. vojaci, hasici, policisté, pracovnici rychlé zachranné sluzby; (2) pacienti s chronickym
postiZzenim jater jiného pavodu; (3) sexualni pracovnici ; (4) muZi majici sex s muzi a (5)
rodinné kontakty infikovanych osob. S ohledem na vyrazny exces nemocnosti a tmrtnosti na
HCV u osob, které jsou soucasn¢ infikovany HIV, muze byt uZitecna také ochrana této velké
populacni skupiny, i kdyZ bude tireba u imunokompromitovanych pacientt oveéfit G¢innost T-
bunéenych vakcin. U téhotnych Zen je hladina virémie pfimo Umérna incidenci nékazy u
jejich déti. V této skupin¢ by mohla treba jen ¢aste¢né G¢innad vakcina snizit nebezpeci
perinatalniho prenosu HCV.

Mely by byt HCV vakciny, které predchéazi vzniku chronické infekce, podavany vsem
détem ? Takova strategie maZe byt vhodna ve spole¢nosti s vysokou endemicitou infekce
HCV, kde je hlaSena roc¢ni incidence ndkazy déti 0,5 — 1,0 %. A& univerzalni ockovani viech
déti nemusi splnovat podminky prospéSnosti ndklada na takovy postup tam, kde chybi vétsi
pocet rezervoara HCV, piece jen bude vhodny i u déti, jejichz matky jsou infikovany HCV.
ZkuSenosti z Egypta svédci o vy8Sim riziku ndkazy déti i mimo perinatalni ziskani infekce.

Zavér
Od objevu HCV pied 20 lety bylo o ném ziskdno mnoho poznatku, veetné zjisténi, Ze se
asi mezi lidmi vyskytuje mnoho stovek let. Pres schopnost viru vyvolavat persistujici infekce



vznika viaci nému silna bunééna a protilatkova imunita, kterou lze vyuzit k prevenci nove
infekce, nebo k terapii desetitisici osob s chronickou HCV infekci. | kdyZ neni téZké najit
populaci, ktera potiebuje vakcinu s terapeutickym G¢inkem a umozni vyhodnoceni jejiho
efektu, klesajici incidence HCV je piekazkou ziskani vhodné kohorty pro sledovani efektu
profylaktickych vakcin. Vyjimku tvofi jen osoby s nitroZilni aplikaci drog. Vyvoj vakciny
pokrocil do etapy jejiho testovani ve studiich s lidmi. Musime zvéZit, jak nejlépe tyto vakciny
sestavit a jak naplanovat studie potiebné k ovéieni bezpecénosti vakcin, jejich imunogenity a
hlavné jejich G¢innosti. VyieSeni téchto Ukolt povede k velkému zlepSeni kontroly Siteni
HCV a snizeni vyskytu vyvolavanych onemocnéni. Nékteré z téchto postupt bude asi mozné
vyuzit i ke kontrole HIV, pfi niZ je potieba vakciny velice naléhava.
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