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21.1. Teoretické vychodisko

Reaktivace virovych infekci po alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék je
frekventni a Casto zavaZznou komplikaci s vysokou morbiditou a mortalitou. Klinicky
nejvyznamnéjsi z hlediska incidence i svych dasledkt je zejména reaktivace cytomegaloviru
(CMV), ktera postihuje az 80 % pacientt, a viru Epstein-Barrové (EBV) postihujici aZ 60 %
pacientl. MiZeme se setkat i s méné Castymi reaktivacemi viry herpes simplex 1 a2 (HSV1 a
2), BK viru (BKYV), adenoviru (AdV) aj. Hlavnim patofyziologickym mechanismem reaktivace
téchto virovych onemocnéni je absence dostatecné virus specifické bunéné imunity, kterd je
potlacena zejména podavanim imunosupresivni 1écby v ramci prevence reakce Stépu proti
hostiteli (GvHD). V prostiedi nedostate¢né imunitni kontroly dochazi k reaktivaci latentnich
infekci (pfitomnost virémie bez postiZeni cilového organu), které mohou déle progredovat do
pokrocilejSich fazi onemocnéni s vysokou mortalitou (CMV nemoc, EBV-asociované
potransplantani lymfoproliferativni onemocnéni aj.). V ptipadé rozvoje reaktivace je v
soucasnosti standardem preemptivni 1écba virostatiky (CMV, HSV, VZV) nebo terapie anti-
CD20 protilatkou rituximabem (EBV), jenz méa piedejit rozvoji pokrocilych fazi onemocnéni.
K dlouhodobé a definitivni 1é¢ebné odpovedi je ale nezbytna obnova specifické bunécné
imunity. Zejména u pacientli s kombinaci vice rizikovych faktorti (napt. pfitomnost GVHD a
jeji 1écba, kortikoterapie, potransplantacni cyklofosfamid nebo ATG v profylaxi GVHD, HLA
neshoda aj.) muze byt nepfitomnost funk¢ni specifické imunity protrahovana a u ¢asti téchto
pacientll se mizeme setkat s opakovanymi refrakternimi/rezistentnimi reaktivacemi a cast&jsi
progresi do pokrocilejsi choroby. Opakovand preemptivni 1é¢ba je u téchto pacientli navic
zatizena vysokou mirou sekundarnich komplikaci, nutnosti opakovanych hospitalizaci,

vyznamnym rastem naklada na feSeni téchto komplikaci a zejména zvySenou mortalitou.

21.2. Popis 1é¢ebné metody a pripravku VSL

Adoptivni T-bunéénd imunoterapie s podanim darcovskych virus specifickych T-lymfocyti
(VSL) je metodou moderni terapie, jenZ v piipad¢ indikovanych imunokompromitovanych
pacientll s virovymi infekcemi muize vést k obnové specifické bunééné imunity s dosaZzenim

dlouhodobé virologické i klinické 1écebné odpovédi. Po podani darcovskych VSL pacientovi



dochazi jednak k pfimému antivirotickému tc¢inku podanych virus specifickych cytotoxickych
T-lymfocytd, tak i k dlouhodobé&jsi komplexni obnové pamét'ové i efektorové virus specifické
imunity.

Terapie spociva v podani nativni infiize VSL, jeZ jako svou IéCivou slozku obsahuje CD4+ a
CD8+cirkulujici pamétové T lymfocyty ziskané z leukaferetického separatu krevnich
mononukleard z periferni krve darce pomoci imunomagnetické selekce s vyuZitim bioreaktoru
CliniIMACS Prodigy. Ziskand nativni bunénd suspenze o objemu 4-10 ml obsahuje T-
lymfocyty, B-lymfocyty, NK burnky, monocyty a erytrocyty v suspenznim roztoku tvofeném
fyziologickym roztokem a lidskym albuminem. Minimalni obsah specifickych T-lymfocyti
(soucet CD4+ IFN g+ a CD8+ IFN g+ lymfocytl) v ptipravku se li$i dle konkrétniho typu VSL
(CMV, EBV, AdV aj.) a jsou stejné jako dal$i kvalitativni bunécné parametry (celkové
mnozstvi bilych krvinek, viabilita, pfimes ostatnich krevnich elementti) dany protokolem

vyrobce. Ptipravek je podavan v nativni form¢ s exspiraci do 48h.

21.3. Vyroba VSL a vybér darce

LécCivy pripravek je vyrabén individudlné pro konkrétniho pacienta schvalenym vyrobcem s
povolenim k vyrob&é VSL vydanym Stitnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), a to v reZimu
spravné vyrobni praxe dle platné legislativy Ceské republiky o 1é¢ivech. Vyroba je vdzana na
specializované laboratofe — Cisté prostory s nejvyS$im stupném cCistoty A, jejichZ provoz je
dozorovan v plném rozsahu SUKL.

Pro piipravu VSL je vhodnému dobrovolnému dérci (viz niZe) na separatoru krevnich bunék
odebrana frakce krevnich mononuklearnich bun€k. Nativni buiiky jsou nasledné zpracovany ve
zpracovatelském zafizeni. V procesu vyroby je zahrnuta technologie CCS (Cytokine Capture
System) a obsahuje 2 zéakladni kroky. Po stimulaci peptivatorem (smeésice oligomera peptidu
virového imunodominantniho antigenu pfislusného viru - CMV, EBV, BKV, AdV) dochazi k
aktivaci pamét'ovych CD4+ a CD8+ T-lymfocytd, kterd se projevi sekreci molekul interferonu
v (IFNYy), ktery je na povrchu aktivované bunky zachycen pomoci CCS. V dal§im kroku je na
zachyceny IFNy na povrchu aktivovanych T-lymfocytl navdzana primarni protilatka a ta je
dale vazana sekundarni protilatkou konjugovanou s magnetickou castici. Takto oznacené bunky
jsou vychytdny v indukovaném magnetickém poli bioreaktoru. Cilové bunky jsou
odseparovany, promyty a steriln€ uloZeny v transfuznim vaku ur¢enému k findlnimu pouZiti.
Ke kazdému léCivému prfipravku je vydan analyticky certifikat, ktery prokazuje bezinfekcnost
a sterilitu 1écivého piipravku ve vztahu k darci a piijemci a pfesn¢ definuje bunécné populace

s ohledem na jejich kvantitu a kvalitu smérem k dc¢innosti ptipravku.



Dércem pro vyrobu VSL mize byt bud’ ptivodni darce kmenovych krvetvornych bunék pro

pacienta (vétSinou sourozenec pacienta) nebo jakykoliv jiny (pfibuzny ¢i nepfibuzny)

dobrovolny darce s HLA shodou nejméné 1/10. Tento darce musi mit pfitomny cirkulujici

aloreaktivni T-lymfocyty v periferni krvi pro dany virus (dvoji CD3 a IFN g pozitivita >0.1%

z celkového poctu CD3+ bunék po stimulaci peptivatorem, ktery bude pouzit pro vyrobu VSL)

a zarovei splilovat kritéria pro vybér darcti perifernich krvetvornych bun¢k pro ucely alogenni

transplantace.

21.4. Indikace terapie virus specifickymi lymfocyty

Cytomegalovirus:

Terapie CMV-VSL je indikovana u pacientli po alogenni transplantaci krvetvornych
bunék s refrakterni/recidivujici CMV reaktivaci nebo s rozvinutou CMV nemoci, ktefti
nereaguji na standardni terapii virostatiky anebo jsou k této 1é€b& nevhodni z divodu
toxicity.

Epstein-Barrové virus:

Terapie EBV-VSL je indikovana u pacientil po alogenni transplantaci krvetvornych
bunék s reaktivaci EBV infekce nebo s EBV-asociovanou potransplantacni
lymfoproliferativni chorobou (EBV-PTLD), ktefi nereaguji na standardni preemptivni
terapii rituximabem a nebo je u nich tato 1é¢ba nevhodn4, naptiklad z divodu vysokého
rizika infek¢nich komplikaci pfi dalSim zintenzivnéni imunosuprese anti-CD-20
protilatkou.

BK virus:

Terapie BKV-VSL je indikovéna u pacientll po alogenni transplantaci krvetvornych
bunc¢k s hemoragickou cystitidou zptisobenou BK virem, u nichZ neni dosaZeno
1é¢ebného efektu kombinaci podplirné 1é¢by s cidofovirem anebo k terapii cidofovirem
nejsou vhodni, ptipadné antivirotikum neni k dispozici.

Adenovirus:

Terapie AdV-VSL je indikovana u pacientii po alogenni transplantaci krvetvornych
bunék s enterokolitidou, hemoragickou cystitidou nebo hepatitidou a selhavanim Stépu
zptisobenymi AdV virem, u nichZ neni dosazeno 1é¢ebného efektu kombinaci podpiirné
1éCby s cidofovirem anebo k terapii cidofovirem nejsou vhodni, ptipadné antivirotikum

neni k dispozici.



21.5. Utinnost a bezpeénost VSL

V soucasné dobé je k dispozici fada publikovanych vysledkii nerandomizovanych klinickych
studii s klinickou a virologickou odpovédi u 74 — 93 % pacienti (CMV, EBV). Dominantn¢ se
jednalo o pacienty s refrakternim nebo rekurentnim virovym onemocnénim, kde pomoci
standardni 1écby nebylo dosaZeno 1é¢ebné odpovédi. U pacientl v téchto analyzach doslo k
poklesu virové naloze v periferni krvi s dlouhodobou negativitou. Casto byla rovnéz
dokumentovana expanze a dlouhodoba perzistence VSL. Na ziklad€ téchto zkuSenosti je
pouziti adoptivni bunécné terapie virus specifickymi T-lymfocyty soucasti aktualn¢ platnych
mezinarodnich doporuc¢eni Evropské skupiny pro transplantace krvetvornych bun¢k (European
Society for Blood and Marrow Transplantation; EBMT), Evropské konference o infekcich u
leukémie (European Conference on Infections in Leukaemia; ECIL) a Americké spolecnosti
pro transplantace a buné¢nou terapii (American Society of Transplantation and Cellular
Therapy; ASTCT). V souvislosti s hodnocenim VSL je rovnéz nezbytné uvést, ze pouziti VSL
je vazané na tzkou a zaroven velice heterogenni skupinu specifickych pacientll a povaha
individualné ptipravovaného piipravku pro konkrétniho pacienta limituje jeho hodnoceni ve
velkych randomizovanych hodnocenich.

Stran bezpecnosti VSL nebyly v publikovanych analyzach zaznamenany zZadné neocekavané
nebo vazné nezadouci ucinky spojené s jejich podanim. Pfipravky VSL pfipravené na pristroji
CliniMACS Prodigy byly obecné dobte tolerovany. Teoreticky nejobavanéjsi specifickou
komplikaci podani VSL je vznik nebo reaktivace akutni nebo chronické GvHD, jenzZ muze byt
zpusobena rezidudlnimi CD8+ IFN g-lymfocyty na zdkladé¢ HLA neshody mezi darcem VSL a
pacientem. Ve vétSich souborech pacientl po 1écbé VSL bylo riziko akutni GvHD pozorovano
Vétsina popisovanych novych ¢i reaktivovanych GvHD po podani VSL pfipravenych na
pristroji CliniMACS Prodigy byla koznich, dobfe reagujicich na topické steroidy. Vzhledem k
provazanosti patofyziologie rozvoje reaktivace virovych onemocnéni se vznikem GvHD nelze
zaroven zjistit, nakolik se na vzniku téchto ptipadiit GVHD podilely jiné faktory nez podani VSL

(sniZeni imunosupresivni medikace aj.).

21.6. Rezim dhrady
Lécba VSL nema v soucasnosti stanovenu thradu z vetejného zdravotniho pojiSténi. U kazdého
pacienta je tfeba Zadat o schvaleni revizniho 1ékate piislusné zdravotni pojistovny na zakladé

§16/19.
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