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Abstract

Liptakova H, Kontsek P:
Problem of Recombinant Interferon Alpha 2 Immunogenici-
ty in Therapy
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (3): 139�143

Recombinant human (r)IFN-ααααα 2 is successfuly used in treat-
ment of haematopoietic malignancies, lymphomas and viral
hepatitis B and C as well. One of undesired side-effects of
rIFN-ααααα 2 is its immunogenicity which could decrease therape-
utic potential of the drug. Formation of antibodies against
rIFN-ααααα 2 in man represents a complex process, in which many
mutually interacting variables are involved. Factors influen-
cing the humoral response against the recombinant homolo-
gue of human IFN-ααααα 2 have not been unambiguously determi-
ned yet. In general, two categories of these factors � exogeno-
us and endogenous (physiological) � are considered. The exo-
genous factors determine structural differences of the
recombinant protein from the native IFN-ααααα 2. Their influence
on the formation of therapy-induced antibodies could be limi-
ted by the selection of suitable rIFN-ααααα 2 subvariant, suitable
storage of the preparation and by treatment regimen. On the
other side, current knowledge of the endogenous factors,
which function at the level of patient�s organism, do not allow
to propose efficient ways of their elimination. (Tab. 2, Ref. 28.)
Key words: interferon ααααα 2, immunogenicity, therapy, antibodies.
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Rekombinantný ¾udský interferón alfa 2 sa úspe�ne pou�íva
v lieèbe hematologických malignít, lymfómov aj vírusovej
hepatitídy B aj C. Jedným z ne�iaducich ved¾aj�ích úèinkov
rINF-alfa 2 je jeho imunogénnos�, ktorá mô�e zni�ova� jeho
terapeutický potenciál. Tvorba protilátok proti rIFN-alfa 2
predstavuje zlo�itý proces, na ktorom sa zúèastòuje vzájomná
interakcia mnohých faktorov. Faktory ovplyvòujúce humorál-
nu odpoveï na rekombinantný rIFN-alfa 2 zatia¾ neboli jed-
noznaène urèené. Vo v�eobecnosti sa uva�uje o dvoch skupi-
nách faktorov � exogénnych a endogénnych (fyziologic-
kých). Exogénne faktory urèujú �truktúrne rozdiely rekombi-
nantného proteínu oproti natívnemu IFN-alfa 2. Ich vplyv na
tvorbu terapiou indukovaných protilátok by sa mohol obme-
dzi� vybraním vhodného podtypu rIFN-alfa 2, správnym
uskladnením preparátu a re�imom lieèby. Na druhej strane
súèasná úroveò vedomostí o endogénnych faktoroch neumo�-
òuje navrhnú� efektívne spôsoby ich odstránenia. (Tab. 2, lit.
28.)
K¾úèové slová: interferón alfa 2, imunogénnos�, terapia, pro-
tilátky.

Interferóny (IFN) sú skupinou cytokínov, ktoré sa zúèas-
tòujú na ochrane organizmu pred vírusovými i parazitickými
ochoreniami, pri obrane proti nádorom a pôsobia aj na bunky
imunitného systému. ¼udské rekombinantné IFN α, ß a γ sú
dnes schválené ako terapeutické preparáty pre lieèbu celého
radu nádorových i vírusových ochorení. Najviac skúseností sa
získalo s rekombinantným IFN-α 2 (rIFN-α 2), ktorý sa v sú-
èasnosti vyu�íva pri lieèení vlasatobunkovej leukémie, chro-
nickej myeloidnej leukémie, esenciálnej trombocytopénie, mno-
hopoèetného myelómu, nonhodgkinovského lymfómu, chronic-

kého granulomatózneho ochorenia, kondyloma akuminata, ju-
venilnej papilomatóznej laryngey, ko�ného T-bunkového lym-
fómu, malígneho melanómu, AIDS, Kaposiho sarkómu, meta-
statického oblièkového karcinómu a chronickej hepatitídy B
a C. Terapia rIFN-α 2 je nákladná a aj preto treba eliminova�
faktory, ktoré negatívne ovplyvòujú jej úspe�nos�. Preto�e me-
dzi nepriaznivé ved¾aj�ie úèinky zaraïujeme aj tvorbu protilá-
tok voèi tomuto preparátu, významnou úlohou sa stáva nájde-
nie spôsobu zamedzenia alebo aspoò zní�enia ich výskytu u lie-
èených pacientov.
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Klinická významnos� protilátok voèi rIFN-ααααα 2

Ako prví upozornili na tvorbu protilátok voèi rekombinant-
nému ¾udskému IFN-α 2 u èloveka Gutterman a spol. (1982).
Odvtedy mnohé ïal�ie klinické �túdie demon�trovali imunogén-
nos� tohto preparátu podávaného ¾uïom lieèeným na rozlièné ná-
dorové a vírusové ochorenia (Antonelli, 1997). Imunogénnos�
rIFN-α 2 sa pova�uje za významný problém, preto�e optimálne
teraputické úèinky tohto lieèiva vy�adujú dlhodobé podávanie
(dlh�ie ako nieko¾ko mesiacov). Èas objavenia protilátok voèi
IFN je rôzny (v rozmedzí 1�30 mesiacov od zaèiatku lieèby),
prièom stredný èas pre tvorbu protilátok býva v rozsahu 6�12
mesiacov (von Wussow a spol., 1994; Russo a spol., 1996). Aj
frekvencia tvorby protilátok voèi rIFN-α 2 býva ve¾mi premen-
livá � od úplnej absencie v skupine pacientov s vlasatobunko-
vou leukémiou a� po 61 % v skupine pacientov s vírusovou he-
patitídou C, pritom ich hladina je ve¾mi variabilná a nestabilná
(Antonelli, 1997).

Otázka vz�ahu medzi objavením anti-IFN protilátok v sére
pacienta a neúspe�nos�ou lieèby nie je dodnes jednoznaène zod-
povedaná. Rezistencia proti antitumorovému, ako aj proti anti-
vírusovému úèinku rIFN-α 2, súvisiaca s vytvorením neutralizu-
júcich protilátok, sa pozorovala u pacientov s vlasatobunkovou
a chronickou myeloidnou leukémiou, karcinómom oblièky, non-
hodgkinovským lymfómom, melanómom, B-bunkovou leuké-
miou, kryptoglobulinémiou a hepatitídami B a C (Antonelli,
1997). Existujú v�ak aj klinické údaje, ktoré nepotvrdzujú nega-
tívnu úlohu IFN-neutralizujúcich protilátok. Rozdielne pozoro-
vania sa dajú vysvetli� tým, �e neúspe�nos� terapeutickej aktivi-
ty rIFN-α 2 zrejme súvisí aj s èasom objavenia a hladinou tých-
to protilátok. Vo v�eobecnosti platí, �e vysoká hladina neutra-
lizaèných protilátok voèi rIFN-α 2 u lieèených pacientov mô�e
korelova� so stratou terapeutického efektu rekombinantného pre-
parátu.

Neúspe�ná lieèba rIFN-α2 nemusí súvisie� výluène s induk-
ciou �pecifických protilátok. U pacientov s vírusovou hepatitídou
sa mô�u v priebehu IFN-terapie vyselektova� vírusové kmene odol-
né proti takejto lieèbe (Finkelstein a spol. 1992; Enomoto a spol.,
1995). Séra pacientov v�ak mô�u obsahova� aj �pecifické inhibí-
tory IFN, ktoré nie sú protilátkami, napr. solubilné bunkové IFN-
receptory (Havredaki a spol., 1985).

Mo�né dôvody imunogénnosti rIFN-ααααα 2 u èloveka

Tvorba protilátok proti rIFN-α 2 u èloveka je komplexným pro-
cesom, ktorý je ovplyvòovaný �irokým spektrom èinite¾ov (tab. 1).
Prihliada sa na dve skupiny príèin, ktoré by mohli navodzova� hu-
morálnu odpoveï voèi rekombinantnému homológu ¾udského pro-
teínu:

� exogénne � pôsobiace primárne na konformáciu moleku-
ly rIFN-α 2 a sekundárne v súvislosti s re�imom podávania re-
kombinantného preparátu,

� endogénne � ovplyvòujúce fyziologický stav ¾udského
organizmu, najmä jeho imunitného systému.

Vo v�eobecnosti platí, �e úloha exogénnych faktorov pri tvor-
be protilátok voèi rIFN-α 2 je ove¾a lep�ie charakterizovaná ako
úloha endogénnych faktorov.

Exogénne faktory ovplyvòujúce humorálnu odpoveï voèi rIFN-
ααααα 2

Rozli�ujeme dve kategórie exogénnych faktorov: �truktúrne
� s bezprostredným vplyvom na konformáciu molekuly IFN a ne-
�truktúrne (re�im lieèby) � urèujúce �intenzitu� kontaktu medzi
imunogénom a imunitným systémom pacienta.

�truktúrne faktory

Imunitná odpoveï na podaný rIFN-α 2 mô�e odrá�a� jeho zme-
nenú �truktúru v porovnaní s prirodzeným ¾udským IFN-α 2.
V tejto súvoslosti sa uva�uje o rozdieloch medzi subvariantmi IFN-
α 2 alebo o modifikácii molekuly rIFN-α 2 poèas výroby a skla-
dovania.

Subvarianty IFN-α 2. V ¾udskej populácii sa gén pre subtyp
IFN-α 2 vyskytuje v troch alelických variantoch, ktoré kódujú pro-
teíny vzájomne sa rozli�ujúce len v jednej, resp. dvoch aminoky-
selinách. Tieto �truktúrne rozdiely sú v�ak imunologicky relevantné
(von Gabain a spol., 1990). V�etky tri subvarianty IFN-α 2 sú
komerène dostupné a terapeuticky sa vyu�ívajú. Výsledky klinic-
kých �túdií dokázali rozdiely vo frekvencii navodenia imunitnej
odpovede voèi jednotlivým rekombinantným subvariantom (tab.
2). IFN-α 2a indukuje tvorbu �pecifických protilátok èastej�ie a vo

Tab. 1. Mo�né príèiny imunogénnosti rIFN-ααααα 2 u èloveka.

Exogénne faktory Endogénne faktory

�truktúrne ne�truktúrne fyziologické

(ovplyvòujú (ovplyvòujú (ovplyvòujú
konformáciu kontakt fyziologický
molekuly IFN) IFN-imunitný systém) stav pacienta)

subvarianty IFN-α 2 re�im lieèby vrodené vlastnosti
príprava IFN dávka IFN rasa
nízke pH då�ka lieèby genotyp HHK
glykozylácia frekvencia a  typ ochorenia
stabilizácia spôsob podania autoprotilátky
skladovanie IFN IFN
chemická modifikácia
agregácia

Tab. 1. Possible causes of immunogenicity of rIFN-ααααα 2 in man.

Exogenous factors Endogenous factors

structural non-structural physiological

(affect the (affect the (affect the
conformation interaction physiological
of IFN-molecule) IFN-immunne system) status of a patient)

IFN-α 2 subvariants treatment regimen inherited properties
preparation of IFN dose race
low pH duration of treatment MHC-genotype
glycosylation frequency and route type of disease
stabilization of IFN-administra- autoantibodies
storage of IFN tion
chemical modification
aggregation
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vy��ej hladine ako IFN-α 2b. Preto�e gén pre IFN-α 2b je predo-
minantný v normálnej ¾udskej populácii (Kaluz a spol., 1994), usu-
dzovalo sa, �e u ¾udí mô�e dochádza� k navodeniu humorálnej
odpovede voèi exogénnemu subvariantu 2a v dôsledku jeho �truk-
túrnej odli�nosti od endogénneho subvariantu. Experimentálne
údaje v�ak nepotvrdili jednoznaène takéto vysvetlenie. Bolo do-
kázané, �e protilátky vytvorené proti jednému subvariantu sú
schopné reagova� aj s ostatnými subvariantmi, t.j. nie sú �pecific-
ké len pre pou�itý imunogén. Najni��ia frekvencia tvorby �peci-
fických protilátok sa pozorovala pri terapeutickom pou�ití subva-
riantu 2c (Steinmann a spol., 1992). Treba v�ak doda�, �e klinické
údaje s IFN-α 2c sa získali v ove¾a men�om súbore pacientov v po-
rovnaní s výsledkami pre subvarianty 2a a 2b.

Zmeny molekuly rIFN-α 2 pri príprave a skladovaní. Výroba
klinicky vyu�ite¾ného rIFN-α 2 vy�aduje mno�stvo krokov, ktoré
potenciálne modifikujú jeho �truktúru. Takúto èiastoène zmenenú
konformáciu, v porovnaní s endogénnym IFN-α 2, by mohol po-
va�ova� imunitný systém èloveka za �nie vlastnú� a navodi� prí-
slu�nú protilátkovú odpoveï.

Nízke pH. Predpoklad, �e k výrazným konformaèným zme-
nám rIFN-α 2 by mohlo dochádza� vplyvom nízkeho pH poèas
inaktivácie s kyselinou sírovou na konci procesu fermentácie, sa
nepotvrdil (Hochuli, 1997). Zistila sa iba jemná modulácia po-
vrchu rekombinantného proteínu úèinkom pH2 (Kúdela a spol.,
1996), ktorá pravdepodobne neindukuje �pecifickú reakciu u pa-
cientov.

Chýbajúca cukorná zlo�ka. Lieèba prirodzeným (leukocyto-
vým alebo lymfoblastoidným) IFN-α vyvoláva minimálnu proti-
látkovú odpoveï. Keï�e bakteriálny rIFN-α 2 nie je na rozdiel od
prirodzeného glykozylovaný (Adolf a spol., 1991), uva�ovalo sa,

�e chýbajúca cukorná zlo�ka mohla �odhali�� potenciálnu imuno-
génnu �truktúru �maskovanú� v prirodzenom proteíne. Uvedenú
hypotézu sa dosia¾ nepodarilo potvrdi�.

Chemická modifikácia. Ïal�ou pravdepodobnou príèinou zvý-
�enej imunogénnosti rIFN-α 2 je chemická modifikácia proteínu,
ktorá mô�e prebehnú� pri nevhodnom uskladnení. V preparáte
udr�iavanom dlhodobej�ie pri izbovej teplote sa zvy�uje obsah
oxidovaných molekúl rIFN-α 2, ktoré vzájomne agregujú, prípad-
ne e�te vytvárajú komplexy so stabilizátorom. Vysoko purifiko-
vaný rIFN-α 2 je toti� labilný, a preto sa k nemu pridáva na stabi-
lizáciu najèastej�ie ¾udský sérový albumín. Vzniknuté agregáty IFN
i komplexy IFN-albumín sú viac imunogénne (pri testoch na my-
�iach) ako monomérne formy rekombinantného proteínu (Palle-
roni a spol., 1997).

Na základe uvedených analýz sa navrhli podmienky skladova-
nia rIFN-α 2 pri teplote 2�8 °C, aby bolo redukované riziko vy-
tvorenia kontaminujúcich imunogénnych foriem. Okrem toho bola
vyvinutá nová metóda stabilizácie rekombinantného IFN-α 2 bez
¾udského sérového albumínu, èím sa zabraòuje tvorbe imunogén-
nych komplexov IFN so stabilizujúcou bielkovinou (Hochuli,
1997).

Ne�truktúrne faktory (re�im podávania)
Humorálna reakcia organizmu závisí aj od re�imu aplikácie

imunogénu, ktorým sa mô�e modulova� bazálna hladina imuno-
génnosti podávaného rIFN-α 2 u pacienta.

Då�ka lieèby. V�eobecne platí, �e schopnos� rIFN-α 2 induko-
va� �pecifické protilátky narastá s då�kou jeho podávania (Steis
a spol., 1988; Figlin a spol., 1986). Pacienti väè�inou vytvoria
protilátky do jedného roka od zaèatia lieèby (von Wussow a spol.,
1994; Russo a spol., 1996).

Dávka. Vy��ie dávky rIFN-α 2 väè�inou navodzujú tvorbu �pe-
cifických protilátok èastej�ie ako men�ie dávky, ale bol opísaný aj
prípad vy��ej imunogénnosti ni��ích dávok (Porres a spol. 1989).

Frekvencia. Èastej�ie podávanie rIFN-α 2 zvy�uje pravdepo-
dobnos� indukcie �pecifickej humorálnej odpovede u pacienta (Itri
a spol., 1989).

Spôsob aplikácie. Incidencia protilátok voèi rIFN-ß bola vy�-
�ia u pacientov, ktorým sa podával IFN subkutánne, ne� u pacien-
tov, ktorým sa tento preparát aplikoval intravenózne alebo intra-
muskulárne (Larocca a spol., 1989).

Endogénne faktory ovplyvòujúce tvorbu protilátok
voèi rIFN-ααααα 2

Protilátky voèi rIFN-α 2 sa nevytvárajú u v�etkých pacientov
lieèených týmto preparátom. Preto je zrejmé, �e na tomto procese
majú významý podiel aj endogénne faktory, z ktorých niektoré
mô�u by� u pacienta geneticky determinované. Endogénne fakto-
ry ako ich úloha pri humorálnej odpovedi voèi rIFN-α 2 je v po-
rovnaní s exogénnymi faktormi ove¾a menej definovaná.

Rasa. Incidencia terapiou indukovaných protilátok voèi rIFN-
α 2 nezávisí napr. od veku a pohlavia, ale rasová príslu�nos� sa u�
zdá predispozièným faktorom. Èínski pacienti s chronickou he-
patitídou B vytvárali neutralizaèné protilátky voèi rIFN-α 2a èas-
tej�ie ako kaukazskí pacienti (Lok a spol., 1990).

Genotyp hlavného histokompatibilného komplexu (HHK).
Tvorbu protilátok voèi ¾udskému IFN-α 2 ovplyvòuje u my�í aj

Tab. 2. Imunogénnos� rôznych preparátov IFN-ααααα v klinike (Steinmann
a spol., 1992; McKenna a Oberg, 1997; Oberg a Alm, 1997).

¼udský Frekvencia neutralizaèných
interferón  protilátok

rekombinantný Aminokyselina v polohe
23 34

IFN-α 2a Lys His 20-50 %
IFN-α 2b Arg His 0-30 %
IFN-α 2c Arg Arg 1 %
prírodný
leukocytový IFN-α 0-1 %
lymfoblastoidný IFN-α 0-6 %

Tab. 2. Clinical immunogenicity of different IFN-ααααα preparations (Ste-
inmann et al., 1992; McKenna and Oberg, 1997; Oberg and Alm, 1997).

Human Frequency of neutralizing
interferon antibodies

recombinant Amino acid at position
23 34

IFN-α 2a Lys His 20-50 %
IFN-α 2b Arg His 0-30 %
IFN-a 2c Arg Arg 1 %
natural
leucocyte IFN-a 0-1 %
lymphoblastoid IFN-α 0-6 %
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genotyp HHK (Palleroni a spol., 1997). Èi genotyp HHK má po-
dobný efekt aj u ¾udí lieèených rekombinantným IFN, sa dosia¾
ne�tudovalo.

Ochorenie. Vo vz�ahu k lieèeným ochoreniam sa anti-IFN-α
2 protilátky pozorovali u pacientov s leukémiou, lymfómom ale-
bo melanómom zriedkavej�ie ako u pacientov s karcinómom ob-
lièiek (Itri a spol., 1989). Onkologickí pacienti odpovedajú na
rIFN-α 2 menej èasto ako pacienti s vírusovými ochoreniami (Ja-
cobs a spol., 1989).

Autoprotilátky voèi IFN. Nepatrná hladina autoprotilátok voèi
IFN-α, ako aj proti iným ¾udským cytokínom sa pravdepodobne
vyskytuje aj u zdravých jedincov (Ross a spol., 1990). O takýchto
protilátkach sa predpokladá, �e mô�u ma� fyziologický regulaèný
efekt (Bendtzen a spol., 1990). Zvý�ená hladina IFN-α 2 po po-
daní exogénneho rIFN-α 2 by potom mohla u èloveka navodi� fy-
ziologickú reakciu s cie¾om obnovi� v naru�enú homeostázu cy-
tokínovej siete. Takáto imunitná odpoveï by sa u niektorých pa-
cientov v podmienkach organizmu oslabeného chorobou mohla
prejavi� extrémnym zvý�ením produkcie autoprotilátok voèi IFN-
α 2.

Alternatíva lieèby rIFN-ααααα 2

U pacientov s vysokou hladinou neutralizaèných protilátok
voèi rIFN-α 2 nie je pokraèovanie v lieèbe s rovnakým typom
preparátu vhodné. Navy�e protilátky indukované jedným subva-
riantom reagujú aj s ostatnými subvariantmi IFN-α 2. Ukázalo sa,
�e takíto pacienti boli úspe�ne lieèení prirodzeným (leukocyto-
vým, lymfoblastoidným) ¾udským IFN-α (Casato a spol., 1991;
von Wussow a spol., 1991), ktorý takmer nenavodzujú tvorbu neu-
tralizaèných protilátok. Prirodzený IFN-α, ktorý je zmesou ho-
mológnych subtypov, mô�e by� menej imunogénny ako rekombi-
nantný proteín, preto�e �iaden z týchto subtypov sa nevyskytuje
v takej koncentrácii ako rekombinantný IFN-α 2, keï sa podáva
samostatne (Finter, 1991).

Záver
Rekombinantý ¾udský IFN-α 2 sa úspe�ne vyu�íva pri lieèbe

hematologických malignít a lymfómov, ako aj vírusových hepati-
tíd B a C. Jedným z ne�elaných ved¾aj�ích úèinkov rIFN-α 2 býva
jeho imunogénnos�, ktorá mô�e zní�i� teraputický potenciál tohto
lieèiva. Tvorba protilátok voèi rIFN-α 2 u èloveka je komplexný
proces, na ktorom sa zúèastòuje viacero vzájomne sa ovplyvòujú-
cich èinite¾ov. Faktory podmieòujúce humorálnu odpoveï voèi
rekombinantnému homológu ¾udského IFN-α 2 neboli dosia¾ jed-
noznaène urèené. Vo v�eobecnosti rozpoznávame dve skupiny tých-
to faktorov � exogénne a endogénne (fyziologický stav organiz-
mu). Exogénne faktory urèujú mieru �truktúrnej odli�nosti rekom-
binantného proteínu od prirodzeného IFN-α 2. Ich pôsobenie pri
tvorbe terapiou indukovaných protilátok mô�eme obmedzi� výbe-
rom vhodného subvariantu rIFN-α 2, správnym skladovaním pre-
parátu, ako aj re�imom podávania. Na druhej strane dne�ný stav
poznania endogénnych faktorov, ktoré pôsobia na úrovni pacien-
tovho organizmu, e�te neumo�òuje navrhnú� úèinné spôsoby ich
eliminácie.*

Literatúra

Adolf G.R., Kalsner I., Ahorn H., Maurer-Fogy I., Cantell K.: Natural
human interferon-α 2 is O-glycosylated. Biochem. J., 276, 1991, s. 511�
518.

Antonelli G.:In vivo development of antibody to interferon: an uptade to
1996. J. Interferon Cytokine Res., 17, 1997, Suppl. 1, s. 39�46.

Bentzeen K., Svenson N., Jonsson V., Hippe E.: Autoantibodies to cyto-
kines � friends or foes? Immunol. Today, 11, 1990, s. 167�169.

Casato M., Lagan B., Antonelli G., Dianzani F., Bonomo L.: Long-
term results of interferon therapy in essential mixed cryptoglobulinemia.
Blood, 78, 1991, s. 3142�3147.

Enomoto N., Sakuma I., Asahina Y., Kurosaki M., Murakami T., Ya-
mamoto C., Izumi N., Marumo F., Sato C.: Comparison of full lenght
sequences of interferon-sensitive and resistant hepatitis C virus 1b. J. Clin.
Invest., 96, 1995, s. 224�230.

Figlin R., Dekernion J., Mukamel E.: Recombinant leukocyte A inter-
feron (rIFN-α -2a) antibody development in advanced renal cell carcino-
ma (RCC). Proc. Amer. Soc. Clin. Oncol., 5, 1986, s. 222�229.

Finkelstein S.D., Sayegh R., Uchman S., Christensen S., Swalsky P.:
HCV undergoes extensive mutational change in NS5 region: association
with relapse breakthrough following a interferon therapy. Hepatology,
16, 1992, s. 132 A.

Finter N.B.: Why are there so many subtypes of a interferons? J. Interfe-
ron Res., (Special issue), 1991, s. 185�194.

Gutterman J.U., Fine S., Quesada J., Horning S., Levine J.F., Alexa-
nian R., Bernhardt L., Kramer M., Spiegel H., Colburn W., Trown P.,
Merigan T., Dziewanowski Z.: Recombinant leukocyte A interferon:
pharmacocinetics, single-dose tolerance and biologic effects in cancer
patients. Ann. Intern. Med., 96, 1982, s. 546�556.

Havredaki M., Barona F.: Variations of interferon inactivators and inhi-
bitors in human serum and their relationship to interferon therapy. Jap. J.
Med. Sci. Biol., 38, 1985, s. 107�110.

Hochuli E.: Interferon immunogenicity: technical evaluation of interfe-
ron-α 2a. J. Interferon Cytokine Res., 17, 1997, Suppl. 1, s. 15�21.

Itri L.M., Sherman M.I., Palleroni A.V., Evans L.M., Tran L.-E., Cam-
pion M., Chizzonite R.: Incidence and clinical significance of neutra-
lizing antibodies in patients receiving recombinant interferon-α 2a. J.
Interferon Res., 9, 1989, Suppl. 1, s. 9�15.

Jacobs S., Friedman R.M., Nagabhushan T.L., Oden E., Salfi M., Bor-
dens R., Spiegel R.: Detection of serum neutralizing antibodies to inter-
feron α-2b (Intron A) by means of enzyme immunoassay. J. Interferon
Res., 9, 1989, Suppl. 2, s. 292.

Kaluz �., Kabát P., Gibadulinová A., Vojta��ák J., Fuchsberger N.,
Kontsek P.: Interferon a 2b is the predominant subvariant detected in
human genomic DNAs. Acta virol., 38, 1994, s. 101�104 .

Kúdela O., Kontseková E., Csabayová M., Záhorová K., Kontsek P.:
Conformational changes in pH2-treated human interferon α 2 detected
with monoclonal antibodies. Hybridoma, 15, 1996, s. 185�189.

Larocca A.P., Steven C.L., Stephen G.M., Colby C.B., Borden E.C.:
Evaluation of neutralizing antibodies in patients treated with recombi-
nant interferon-ß. J. Interferon Res., 9, 1989, Suppl. 2, s. 220.

Lok A.S.F., Lai C.L., Leung K.Y.: Interferon antibodies may negate the
antiviral effects of recombinant α-interferon treatment in patients with
chronic hepatitis B virus infection. Hepatology, 11, 1990, s. 1266�1270.

* Práca bola podporená Grantovou agentúrou pre vedu (grant è. 2/503
998 a 5305/005).



143LIPTAKOVA H, KONTSEK P: PROBLEM OF RECOMBINANT INTERFERON ...

McKenna R.M., Oberg K.E.: Antibodies to interferon-α in treated can-
cer patients: incidience and significance. J. Interferon Cytokine Res., 17,
1997, s. 141�143.

Oberg K., Alm G.: The incidience and clinical significance of antibo-
dies to interferon-α in patients with solid tumors. Biotherapy, 10, 1997,
s. 1�5.

Palleroni A.V., Aglione A., Labow M., Brunda M.J., Pestka S., Sini-
gaglia F., Garotta G., Alsenz J., Braun A.: Interferon immunogenicity:
preclinical evaluation of interferon-α 2A. J. Interferon Cytokine Res., 17
1997, Suppl. 1, s. 23�27.

Porres J.C., Carreno V., Ruiz M., Marron J.A., Bartolom J.: Interfe-
ron antibodies in patients with chronic HBV infection treated with re-
combinant interferon. Hepatology, 8, 1989, s. 351�357.

Ross C., Hansen M.B., Schyberg T., Berg K.: Autoantibodies to crude
human leucocyte interferon native human IFN, recombinant human IFN-
α 2b, and human IFN τ in healthy blood donors. Clin. Exp. Immunol.,
82, 1990, s. 57�62.

Russo D., Candoni A., Zuffa E., Minisini R. Silvestri F., Fanin F., Zaja
F., Martinelli G., Tura S., Botta G., Baccarani M.: Neutralizing anti-
interferon-α antibodies and response to treatment in patients with Ph+
chronic myeloid leukemia sequentially treated with recombinant and lym-
phoblastoid interferon a. Brit. J. Haematol., 94, 1996, s. 300�305.

Steinmann G.G., God B., Rosenkaimer F., Adolf G., Bidlingmaier G.,
Fruhbeis B., Lamche H., Linder J., Patzelt E., Schmahling C., Schne-
ider F.J.: Low incidience of antibody formation due to long-term interfe-
ron-α 2c treatment of cancer patients. Clin. Invest., 70, 1992, s. 136�
141.

Steis R.G., Smith J.W., Urba W.J., Clark J.W., Itri L.M., Evans L.M.,
Schoenberber C., Longo D.L.: Rezistance to recombinant interferon α-
2a in hairy cell leukemia associated with neutralizing anti-interferon an-
tibodies. New Engl. J. Med., 318, 1988, s. 1409�1413.

von Gabain A., Lundgren E., Ohlsson M., Holmgren E., Josephsson
S., Alkan S.S.: Three human interferon-α2 subvariants disclose structu-
ral and functional differences. Europ. J. Biochem., 190, 1990, s. 257�
261.

von Wussow P., Pralle J., Hochkeppel H.K., Jakschies D., Sonnen S.,
Schmidt H., Muller-Rosenau D., Franke M., Haferlach T., Zwingers
T., Rapp U., Deicher H.: Effective natural interferon-α therapy in re-
combinant interferon-a- resistant patients with hairy cell leukemia. Blo-
od, 78, 1991, s. 38�44.

von Wussow P.V., Helmann R., Hochhaus T., Jakschies D., Nolte K.U.,
Prummer O., Ansari H., Hasford J., Heimpel H., Deicher H.: Roferon
(rIFN-α 2a) is more immunogenic than Intron A (rIFN-α 2b) in patients with
chronic myelogenous leukemia. J. Interferon Res., 14, 1994, s. 217�219.

Do redakcie do�lo 12.1.1998.

PREDSTAVUJEME NOVÉ KNIHY

Brodanová M. a kol.: Onemocnìní �luèníku a �luèových
cest. Grada Publ. 1998, 105 obr. èb., 16 obr. fareb. príloha, 30
tab., V2, B5, 256 s., cena 378 Sk.

Kniha prof. MUDr. Marie Brodanovej,
DrSc., reaguje na skutoènos�, �e napriek
tomu, �e pacientov s ochorením �lèníku a �l-
èových ciest je pomerne ve¾a, �e práve s tý-
mito ochoreniami sa ve¾mi èasto stretávajú
prakticky v�etci lekári, odborná literatúra
(vèítane ve¾kých monografií) sa tomuto
problému venuje len skromne, skôr ako do-
plnok pri chorobách peèene, èi tráviaceho
traktu. Autori v predlo�enej publikácii pri-

blí�ili danú problematiku doslova �up-to-date�, zoznamujú èitate-
¾a s najnov�ími lieèebnými (endoskpopické a laparoskopické vý-
kony, litotrypsia a disolúcia kameòov) a diagnostickými postup-
mi (poèítaèová tomografia, magnetická rezonancia, endoskopia).
V knihe sa odrá�ajú klinické skúsenosti s uvedenou problemati-
kou z I. internej kliniky a I. chirurgickej kliniky 1. LFUK v Prahe.

Autori v úvode publikácie pribli�ujú anatomické a fyziolo-
gické poznatky o stavbe a funkcii �lèníka, funkcii zvieraèov, úlo-
he a tvorbe �lèe. Po vy�etrení �lèníku a �lèových ciest nasleduje
kapitola cholestáza, ïalej vrodené anomálie �lèníka a �lèových
ciest a rozsiahla kapitola cholelitiáza. Ïalej nasledujú kapitoly
o zápalových ochoreniach (cholecystitída, cholangitída, primárna
sklerotizujúca cholangitída), komplikácie ochorení �lèníka a �l-
èových ciest, nádorové ochorenia, biliárna dyskinéza a postcho-
lecystektomický syndróm. V �peciálnej èasti sú podrobne uvede-
né diagnostické a lieèebné prístupy (farmakologická a chirurgic-
ká lieèba). Za ka�dou kapitolou je vybraná odporuèená literatúra.
Publikácia je spracovaná moderným spôsobom, mno�stvo obra-
zov a tabuliek vhodne dopåòa textové informácie. V závere knihy
je preh¾adný vecný index.

Knihu odporúèame do pozornosti nielen internistom a chi-
rurgom, ale v�etkým praktickým lekárom, ktorí sa s ve¾kou sku-
pinou pacientov s ochoreniami �lèníka a �lèových ciest stretajú
ako prví a poskytujú im prvé o�etrenie a usmernenie.
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