Zkufenosti g l&¥ebnjm vyufitim perordlniho pfenosového

faktoru na im. odboru KHS Osti n.L.

Pracovni podklady pro publikaci

Dialyzovatelny  extrakt  leukocytl (DLE) oznalovany
nejdasté&ji jako transfer faktor (TF}, 1 nas také jako
pfenosovy faktor (PF), je charakterizovdn schopnosti plenést
antigennd specifickou odpovidavost imunity bunéfného typu
z ddrce na pFijemce. 7 antigennd nespecifickych plsobeni
transfer faktoru na buitky imunitnihc systému lze uvést
adjuvantni imunopotenc. pusobeni, diferenciacni G0d&inek
(thymozinu podobnd dif. aktivita) a farmakologické Géinky.
Laboratorng lze prokazovat zvyZeni poftu zraly¥ch funkénich
T lymfocyth (testy celkovych a aktivnich E rozet, CD3 nebo
CD2 znak), indukeci tvorby interferonu gama, aktivaci
makrofégil.

BZhem let  experimentalniho i klinického vFzkumu
prenogového faktoru byla prokizdna celd Tada aktivit
obsafenych v dialyzdtu leukocytérniho extraktu, Vétdina
t&chto aktivit esméfovala ke zlep#feni schopnosti imunitniho
aparatu pfijemce reagovat obrannymi mechanismy buikami
zprostfedkovangd imunity. Za  tento perspektivni 1éfebny
adinek pienocsového  fakcoru jsou zodpovédné  spiie
"imunologicky nespecifické aktivity" nef vlastni "pfenocsova
aktivita”. Tomuto tvrzeni odpovidal 1 l1&Zebny uspéch
pFenosového faktoru, nebot nejlepiZich 1lé#ebnfch visledkd
bylo dosaZens u pacientd s prokazatelnymi poruchami
zdkladnich parametrli bundfné imunity {(pfedevi&im sniZené
zastoupeni T lymfocytd). Tvto visledky pak fadu lékain vedly
k Birgfmu terapeutickému wvyufivini preparati zaloZengch na
b&zi pfenosového faktoru., V fad® statd se pfencsovy faktor
vyufivd jake 0finny stimuldtor poruSené bunééné imunity
(nap#. v Némecku, Japonsku, €in&, Austrdlii, Kub&, v Rusku,

ménd wve Francii a v It&lii). Vv USA Jjsou poufivany
rekombinatni peptidy {vlastni aktivni molekuly
dialyzovatelndho  extraktu leukocyti) pod nizvem IMREG

I a IMREZ II.



Pokusy s perordlni formou pfenosovéhe faktoru zapadaji
do kontextu problematiky perordlni imunomodulace. Owvahy
o peroralni vakcinaci resp. podavani  imunomodula&nich
preparatd vychizely =z poznatkd o kompartmentaci imunitniho
gvetdmu, o ebruktufe a3 funkci spolefného sliznifniho
imunitniho systému a =z experimentdlnich ddajfl o prok&zané
aktivaci celého imunitniho systému pri  imunomoduladnim
zdsahu v nékterém =z kompartmentd.

Z preparit blizkych pfenosovému faktoru (Jakeo jsou
thymové hormeony), 3je pouZivana peroralni forma pEipravku
Thymomodulin (nizkomolekularni hydrolyzat thymového
extraktu, Ellem Industria, Milanc)}. Indika¥®ni Zife je shodna
jako u parenterdlni formy prepardtu. Velmi dobrych vysledki
bylo dosaZfeno v 16&Zb& atopického ekzému a potravinovych
alergif u déci.

Experimentdlni Odaje ¢ plscbeni xenogenniho pfenosového
faktoru Jsou z mySiho systému pfi poufiti prasefiho
pienosového faktoru. Perordlni aplikace byla v experimentu
pouZita p#i ovlivnéni sekundérni imunodeficience u my&1
navozené oyklofosfamidem. Po oralni aplikaci bovinniho
transfer faktoru byl u také Clovéka prokdzdn pfenos
antigenné nespecifické imunity. Orflni forma xenogenniho
pifenosového faktaru byla u cloveka GspéEnd pouZita
v klinické praxi pfi 18Z8b& infekei a imunopatologickich
stavi (nap#. hyper IgE  syndrom, chronickd aktivni
hepatitida, atd.).

Klinické moZnosti poufiti piencsového faktoru
B&hem  tém&F 40 let, kteréd uplynuly od objewvu
pienosového faktoru, byl tento preparit poulit v 1&8&b& celé

Tady onemocnéni, Hlavni indikaci pfedstavuiji primsrai

bunéénéa imynodeficicy - Wiskottiv-Aldrichiw syndrom,
DiGeorguv syndrom, Nezelofiv syndrom, chronické
granulomatozni choroba u déci, sekundarni bunéné
imuncdeficicy pfi jiném zékladnim onemocn®ni - peo t&Zkych
lymfotropnich virdsdch, pfi malignitdch, po imunosupresivni
terapii, u téZkfch septickych stawvd, mul tiorganového

selhdni. U pacientd se sniZenou obranyschopnosti, ktetri jsou



nuceni podstoupit operafni zdkrok v celkové anestesii, je
riziko prohloubeni imunodeficitu, jak wlivem operagniho
traumatu, tak wvlivem celkové anestesie. Bylo prokazano, Ze
preventivni podéni pfenosovéhno faktoru zlepZi hojeni ran
a snizi riziko pooperadnich septickych  komplikaci.
U primirnich imunodeficitd méd podavani pfenosoveho faktoru
charakter trvald substituéni 1é8pby, v ostatnich indikacich
je davkovani =zcela individuflni, dle klinického stavu
pacienta, stejné tak 1 zplisob poddni - intravenozni,
subkuténni i peroralni.

Dalgl skupinou onemocneni, kde lze vyuZit
imunomoduladniho pasobeni p¥enosového faktoru jsou chronické
infek&ni choroby - recidivujici bakteriilni zéné&ty dfchacich
cest {vietn® bronch., astmatu}, virové a mykotické infekce
{herpetické  infekce, tukberkuldza, lepra; mukckutanni
kandidiza a dalsi ), nadorovd onemocndni. S 1spéchem byl
pouZit Supresorovy pEenosovy fakter v 1&fb& atopické
dermatitidy a amyotrofické lateralni sklerosy (pEedevEIm
supresoricky TF), nespecificky pfenosovy faktor v leths
aftosni  stomatitidy. Samostatnd nebs  jako  soulast
kombinované imunomoduladéni terapie [imunosuprese,
imunorestaurace) byl TF zkoufen i u autcagresivnich chorob
- systémového lupusu, revmatoidni artritidy, sklercdermie,
Behcetova syndromu, roztroufené sklercsy a u  psoriasy
{ doZlo k wvymizemi jak koZnich tak i artritickych projevi) .

Laboratorni sledovani terapie transfer faktorem
prokazuje téméf wve vEech pfipadech, kdy je prokizana snifend
hladina E rozet, jejich wzestup. Prakticky viechny osoby,
u kterych dogZlo po aplikaci pfenosového faktoru
k normalizaci poftu E rozetujicich bunék se Klinicky
zlepgily. Lépe odpovidali na lécbu pacienti s Casnym typem
pfecitlivélosti. Pacienti se stali vnimavimi k imunologické
adjuvantni 1&EbE, E. 5 k 1é8h&  autovakcinami nebo
k desenzibilizaci. Tento dsp&ch je vysvétlovan vzestupem
T lymfocytiu po podani pfenosového faktoru.



ZkuBenosti s TF p.o. na imunol. pracovifti v Osti n.L.

Imunclogicky odbor KHES se zadal zabyvat perordlni formou
xencgenniﬁa Ipragsediho) pfenosového faktoru v druehé poloviné
a0, let v ramci statniho wizkumu., Promi  visledky o vliwvu
pfenosového faktoru aplikovansho  peroralng na dimunitnil
systém u pacientl se sekundarnim imenodeficitem byly sd2leny
na 5, d&s. imunologickém kongresu. V této pilotni studii bylo
hodnocens pfibliZn® 20 pacientdi, kdy kritériem pro zahéjeni
léfhy wadle klinického stave byla snifena odpovidavost
v kofnich testech a snifené hodnoty parametri  bundiné
cimunity. Kontrelni wvyfetfeni v prib8&hu resp. po 1&8b&
ukdzalo vyznamny +vzestup hodnot E-rozet, aktivnich (Ea)
rozet a CD3 pezitivoich lymfoecytii. .Studie potvrdila w té
dob®& zcela ojedinélé zpravy o pouZici xenogenniho TF v p.o:
formé jako imunomoduladéniho proscifedku.

NeZ bylo pfistoupeno k realizaci klinické studie
arganizovang Vizkumniym Gstavem pro farmacili a biochemii
v Praze, bl peroradlni prenosovy faktor testovan
v experimentilnim my8im modelu na imunclogickém oddélent
téhoZ dstavu. Metody byly vybrany tctak, aby byl zachycen
efekt testovang latky na zdkladni sloEky imunitniho systému
intaktnich zwifat. § ohledem na klinické wvyuziti byl také
testovan Gdinek transfer faktoru na imunitni syst&m zvifac
ge  sekundirni imunodeficienci indukowvanou azathioprinsm
a efekt podani plisabku na rust syngenniho nadoru,
V experimentech byla srovndvana perordlni forma prasefiho
transfer faktoru se standardnim humdnnim preparitem (GSO0L
Praha podavanim subkutdnné. V in wive pEipadné ex vivo
testech transfer faktor aplikovany peroralné zvyZoval polet
neutrofila a sosinofild v periferni kevi, stimuloval reakci
grépu proti hostiteli a fagocybirni aktivitu peritonedlnich
makrofagna. V modelu sekundarni imunodeficience zvySoval
tLransfer faktor procento CD4+ lymfocytl & pomé&r CD4/CDE.
V syngennim nddorovém modelu (mySi leukémie L 1210) owvlivnil
pfenosovy  faktor statisticky  vyznamnd pfeZfiti zvifat.
Fostimulaéni aktiwvita prepartu byla prockizana v Etestu
proliferace in vitro (suboptimdlni koncentrace mitogend Con
A, PHA, PWM) .



In wive efekt ordlniho transfer faktoru se nelisil
v¥razn® od standardniho humanniho prepardtu (0USOL Praha)
aplikovaného subkuti&nnd. Ve srovndvacich pokusech byl wvZak
tento .efekt prikazn¥ wvétdinou aZ wve vy88ich davkach (2-5
®x wvyd8ich nef pfi podini =.c.). Tento fddai wvelmi dobte
koresponduje s hodnotami 60 a 300 mg v pfipad® injek®ni
resp. p.0. formy Thymomodulinu. 2 uvedengho je velmi dobfe
patrné, £Ze ke klinickéemu zkouZeni xenogenniho TF pro
perordlni aplikaci se pfistoupilo po pedlivém zkoumdni
Gfinnosti této aplikaéni formy na zvifecim modelu.

Rozséhlejsi klinickou stupdii hodnotici klinicky i
laboratorni efekt terapie perorilnim pfenosovim faktorem (TF
p.2.) prezentovalo dstecké pracoviit® na sjezdu CSAKI+SSAKI
v roce 1992 v  Osci wn.L. Na souboru 37 ‘pacientd
charakterizovych pfedevSim jako sekundirni ID bylo prokdzano
i pro perordlni formu imunomodula®niho prostiedku typu TF,
2e zakladnim pfedpokladem pro klinicky efekt 1&&by je
laboratorni prikaz defektu (parcidlniho) bunééné imunity. v
tom pfipad® pak Jje klinicky 0O8inek dolofen 1 Gpravou
parametri bunZéng imunity (dprava hladin E rozet, zastoupeni
CL3+ lymfocytd). NejlepSich wvysledkd bylo dosafeno u skupiny
pacientu s opakovanymi resp. infekty, ke zlepZeni klinicksého
stavu dosle v 94%. Naopak minimalni efekt 1&&hy byl
zaznamendn  we skupinéd pacienta s chronickiym dnawvowvym
syndromem (stav pacienta nezménén v 85,7%) . Analyza visledkl
vySetfeni bunéfné imunity wve wvztahu k efektu 1&&by
prokazala, Ze wve skupind pacientll bez léfebného efektu TF
‘p.0. byly hodnoty wvstupniho wy8., buf. imunity pfevainé v
mezich normy. Studie prokdzala vyznam vySetfeni bunéfné
imunlity pro progndzu  Ospédnosti  plinovand imunomodulaéni
terapie.

Cilem klinického  pokusu, ktery probihal v roce 1993 na
imunologickém oddéleni KHS v Ostf nad Labem, bylo sledovani
vliivu  xenogennihoe  (vepiovéhe)  perordlnihe pienosového
faktoru na klinicky stav a laboratorni ukazatele bundéné
imunity u pacienth s klinickymi pfiznaky imuncdeficitu
a laboratorné prokdzanym snifenim parametri bun&éné iﬁunity

nebo normélnim  laboratornim ndlezem. Tento  pokus byl



goufdsti multicentrické  studie probfhajici v #sR
5 piepardtem THANSFER FAKTOR sol. VUFB k peroralni aplikaci
v lyofilizované form&. Jedna lahviZka obsahovala 10 mg
ucinng latky - dialyzatu piipraveného z leukocyti krve
vepfl. Do studie byli  vybrani pacienti s chronickymi
a recidivujicimi infakty bakteridlnihao, mykotického
a viroveho puvodu, pacienti s malignitami a dalZi, u nichz
na zéakladeé podrobnéhe klinick&ho a imunologického vySetieni
byla prokdzdna sniZend funkce imunitniho syscému. Cilem
klinického hodnoceni bylo ovdfFit terapeutickou dG&innost
zkoufeného prepardtu, ale soudasnd i  jeho sn&Zenlivost
d bezpelnost.

Charakter c¢el& studie byl w¥razné klinicky a tomuto
zaméru byl pEfizplsoben i vib&r pacienti. V podstat® nebylo
mozné dodrZet standardni kritéria obvykl3d p¥i testovini

biologické aktivity  imunomoduladnich  preparati, G
nepodafilo se zajiscikt vhodny soubor pacientth
8 prokazatelnym laboratornim deficitem rozhodujicich

parametri [(snifeni absolutniho po#tu lymfocytd pod 1000/u4l,
deficity znakl CD3, CD4, CD8 relativwmé i absolutnd, snilent
hodnet E rozet). Klinické hodnoceni terapie souboru 18 pac.
prokazalo 80% dspéfnost (zlepfeni nebo &&stefné zlepBeni).
Visledky  vyEecfeni bun&&né imunity v  pfipad® wvibéru
deficitnich hodnot nékterych znakd we wvstupnim wyEetFeni
potvrdily zkusenosti =z pifedchozi studie (normalizace
hodnot), aviak vzhledem k nizkému poftu pozorovani nebyla
prokazatelna statistickd wv¥znamnost téchto zmén. Take
celkové vvhodnoceni laboratorniho gledovant terapise
(nesignifikantni zmény v celém spektru pouZicfch testd bui.
imunity} odpovidalo piedchozim zkuBenostem i literirnim
tddajam.

Transfer faktor md pouze minimialni nefiddouci G&inky, ale
pfedevdim pro injekéni formu TF je nutno vzit v dvahu, e
pfi pfenosu Ag specifické informace by mohlo dojit i k ev.
pEenosu lacentni autoagresivni choroby. Dale wvzhledem
ke tomu, Ee neni jasny mechanismus tolerance ploduy,
povaiujeme graviditu za kontraindikaci podivani pfenosového
faktoru, nedoporufuje se rownéi poddvat Jej u pokro®ilfch
jaternich 1ézi.
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