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Prenosové faktory
Uz v 50. rokoch 20. storocia sa ukazalo, ze je mozné preniest schopnost reakcii bunkovej imunity tak zivymi T-lymfocytmi,
ako aj homogenatom leukocytov periférnej krvi. Neskor sa zistilo, ze za prenos bunkovej imunity z jedinca na jedinca zodpo-
veda dialyzovatelna nizkomolekulova frakcia homogenatu (menej ako 10 000 daltonov) obsahujuca aminokyseliny, malé pep-
tidy a nukleotidy. Vzhladom k schopnosti prenasat imunitnu informaciu dostala tato frakcia nazov prenosovy faktor
(transfer faktor, TF; 1, 2, 7).

Z pohladu adaptivnej (Specifickej) imunity TF obsahuje bielkovinové molekuly prenasajuce schopnost exprimovat bunkami
sprostredkovanu imunitu senzibilizovanych darcov na neimunizovanych jedincov. Sprostredkovane takto TF indukuje aj tvor-
bu protilatok. Kedze TF je zmesou mnohych biologicky aktivnych molekul prenasajucich informaciu, spravnejsie by bolo hovo-
rit prenosové faktory. Informacia prenasana TF je na jednej strane antigénovo neSpecificka, na druhej strane vsak aj antigé-
novo Specificka - kazdy TF odraza fylogenetickli a epidemiologicku skusenost populacie, z leukocytov ktorej sa vyrobil.
Vzhladom k skuto¢nosti, Zze TF nepriamo indukuje aj tvorbu protilatok, je namieste aj otazka imunologickej bezpecnosti pri-
pravku z pohladu moznej indukcie autoimunitného ochorenia. Klinické skusenosti ako aj sledovanie laboratornych paramet-
rov (najma subpopulacii lymfocytov) vSak poukazuju predovsetkym na imunonormalizacny ucinok TF: stimuluje oslabené a
potlaca nadmerné mechanizmy imunity.

Z hladiska regulacie imunity TF prenasa zmes prirodzene sa vyskytujucich biologicky aktivnych latok medzi ktorymi zohravaju
dolezitu ulohu aj rézne regulacné produkty imunokompetentnych buniek, chemokiny, pripadne ¢asti (retazce) cytokinov a ich
solubilnych receptorov. Ide o fylogeneticky velmi staré latky a ich struktura je v celej zivoc¢isnej risi homoldgna, ¢o dava pred-
poklad k ich medzidruhovej uéinnosti. Uginnost TF rdzneho povodu u réznych Zivodichov sa potvrdila tak pri experimentalnom
podavani ludského TF mysiam (8), ako aj napr. prasacieho TF ¢loveku (3).

Sposoby podavania TF

V 80. rokoch 20. storocia sa v byvalom Ceskoslovensku zadal vyrabat spodiatku tekuty (mrazeny) a neskor lyofilizovany pri-
pravok na subkutanne podanie (Immodin). S tymto pripravkom sa ziskali nielen vel'mi pozitivne skusenosti v beznej praxi, ale
jeho uc¢innost sa overila v otvorenych a retrospektivnych klinickych studiach, aj v mensom pocte kontrolovanych studii. Kedze
ide o pripravok biologického pévodu, je namieste otazka prenosu nebezpecnych nakaz (hepatitida A, B, C..., HIV...). Vyber
krvi na spracovanie (vyber darcov), ako aj technoldgia vyroby vSak takyto prenos vylucuju. Jednou z najrozsiahlejsich prac,
ktora preverila imunoregulacny / imunonormalizacny ucinok TF je retrospektivna studia Hanu a spolupracovnikov sledujuca
15 rokov pouzivania TF v lieCbe recidivujucich uveitid (4, 5).

Vzhladom k fyzikalno-chemickym vlastnostiam pripravku je subkutanne podanie velmi bolestivé, ¢o spdsobuje u vnimavejsich
jedincov a najma u malych deti nemalé problémy. Z tohto dévodu sa na niektorych pracoviskach pouziva riedenie TF
roztokom mesocainu, je vSak otazne, ¢i sa tym neporusi ucinnost (nerealizovala sa totiz ziadna studia, v ktorej by sa potvr-
dil /vylugil vplyv mesocainu na jednotlivé ucinné zlozky TF). Pri akutnych stavoch imunitnej nedostatoc¢nosti sa skusalo aj
intravendzne podanie 2-3 davok TF v 100 ml fyziologického roztoku formou rychlej infuzie, takéto podanie vSak nie je
dostatocne zdokumentované a je otazne, ¢&i sa pri vnutrozilovom podani niektoré Gc¢inné latky nemetabolizuju skor, kym
sprostredkuju ucinok.

Ako ucinné sa overilo aj peroralne podanie (p.o.) TF, vzhladom k spdsobu podania je vSak potrebné mnohonasobne vyssie
davkovanie. Tu si vSak treba uvedomit, ze jedna davka bezného TF uréeného na s.c. podanie sa pripravuje z priblizne 200
milionov leukocytov (B6). Potreba vyssej davky TF pri p.o. podani by znamenalo zvySené poziadavky na vyrobu (Co je pri oomed-
zenych zdrojoch ludskych leukocytov nerealne) a v neposlednom rade aj enormny narast lie¢ebnych nakladov (¢o je v konec-
nom désledku pri obmedzenych finanénych zdrojoch taktiez nerealne). Ako sme vsak uz v uvode uviedli, ako zdroj TF mozno
pouzit aj biele krvinky inych cicavcov.

V priebehu poslednych 2 rokov sa na nasom trhu objavil TF ziskavany z prasacich leukocytov (pripravok Imunor). Pripravok je
lyofilizovany prasok rozpustny vo vode, pije sa rano na la¢no ihned po rozpusteni. Aj v inych krajinach sa pouzivaju peroralne
TF pripravené z leukocytov roznych zvierat. Prvé klinické sklsenosti s tymto pripravkom su priaznivé.



Indikacie TF

TF sa pouziva na stimulaciu znizenej, alebo disproporcnej Specifickej aj nespecifickej bunkovej imunity. TF ucinkuje najma na
T-lymfocyty a makrofagy, pri¢om pésobi vyrazne imunonormalizacne (mbze sa preto podavat pri znizenom aj zvySenom pocte
CD4+ resp. CD8+ lymfocytov). Indikuje sa pri primarnych aj sekundarnych imunodeficienciach, pri autoimunitnych proce-
soch, pri malignych ochoreniach (najma na kompenzaciu imunosupresivneho U¢inku chemoterapie a ako prevencia vzniku
metastaz) a pri septickych komplikaciach ¢&i uz urazov, operacii, alebo beznych infekcii. TF sa velmi osveddil aj u atopickych
jedincov, ktori okrem alergickych prejavov trpia ¢asto na rézne recidivujuce infekcie. Prave atopici ¢asto trpia dysregulaciou
subpopulacii Tlymfocytov a imunonormalizaény efekt TF napomaha zlepseniu klinického priebehu alergickych choréb ako su
alergicka nadcha, astma a ekzém.

Istt opatrnost treba pri pouziti TF pri autoimunitnych ochoreniach - existuje teoreticka moznost podpory (neziaducej aktiva-
cie) autoimunitného procesu. Pri autoimunitnych ochoreniach je podmienkou kazdej imunomodulaénej lieGby suc¢asna odbor-
ne vedena bazalna lieCba ochorenia (nesteroidové a steroidové antireumatika, imunosupresiva) a pravidelné kontroly
klinického stavu a imunitného profilu. Na druhej strane TF (podobne aj bakterialne imunomodulatory) pomahaju odstranovat
imunosupresivne ucinky bazalnej liecby.

Obdobna situacia je pri onkologickych ochoreniach. Pri malignitach vychadzajucich z krvotvornych buniek TF nepouzivame
- nemdzeme totiz wyllcit stimulaciu malignych bunkovych klonov. Pri ostatnych onkologickych ochoreniach je podanie TF
velmi vhodnym rieSenim neziaduceho imunosupresivneho Uc¢inku prakticky vSetkych pouzivanych cytostatik. ZvyGajne poda-
vame TF v medziobdobi medzi jednotlivymi cyklami chemoterapie, ale aj nasledne po jej ukonceni ako prevenciu relapsu,
resp. vzniku metastaz (podpora imunitného dozoru - surveillance).

Vyhodou TF je moznost kombinacie s inou imunomodula¢nou terapiou. Dobré vysledky sa dosahuju pri si¢asnom pouziti TF
a baktériovych imunomodulatorov, v zasade sa nevylucuje ani kombinacia so syntetickym stimulatorom imunity (inozin prano-
bex). TF mozno kombinovat aj s alergénovou imunoterapiou (vakcinaciou) - u niektorych pacientov mézeme dokonca pozo-
rovat zlepSenie tolerancie vakciny, resp. zlepsenie priebehu alergického ochorenia. V pripade zavaznejsej imunodeficiencie
je vhodné pri zvazovani kombinovanej imunoterapie pacienta najprv predliec¢it TF (dosiahnut "imunonormalizaciu") a nasledne
podavat bakterialny imunomodulator a / alebo alergénovu vakcinu (pri pokracujucej liecbe TF alebo bez).

Co sa tyka inych farmak (akychkolvek, nie imunoterapie), vzhiadom k podstate TF je mozné jeho podavanie popri akejkolvek
inej terapii. Gravidita a laktacia sa nepovazuju za kontraindikaciu lieGby TF, rozhodnutie o pripadnom podavani je vzdy indivi-
dualne, nakolko bohatsie klinické skusenosti s TF pri tychto stavoch chybaiju.

Davkovanie

Jestvuje rad schém, resp. odporucani, ako podavat TF, v zasade vSak mozno rozliSovat Uvodnu terapeuticku kuru (intenziv-
nejsia schéma podavania - tyzdenné podanie celkovo 3-8 davok, v zavaznych pripadoch aj 2x do tyzdna alebo dokonca
obden ¢&i denne) a pokracovaciu liecbu (udrziavacia liecba a 14 dni, 4 mesiac az a 2-3 mesiace). Davkovanie TF je prisne
individualne a riadi sa klinickym stavom. Je vhodné sledovat laboratornu odozvu (CD markery, pripadne E-rozety), nie je to
vSak podmienkou. Pri niektorych zavaznych imunodeficienciach, najma vrodenych, sa Uprava laboratérneho nalezu nedosi-
ahne, napriek tomu pozorujeme v klinickom obraze aspon diel¢i efekt lieCby. U niektorych pacientov, kde je kolisavy obraz
menlivej imunodeficiencie, alebo disproporcie v subpopulaciach lymfocytov (zvyseny alebo znizeny pomer CD4/8) pozoruje-
me po liecbe Upravu, resp. obnovu reaktivity v teste oneskorenej precitlivenosti (imunoskintest).

Na ilustraciu nasich dobrych skusenosti s peroralnym TF (Imunor) predkladame 4 kazuistiky.

Kazuistika 1
P.D., t.¢. 6,5 ro¢ny chlapec z Il. rizikovej gravidity (eklampsia), kolektiv od 5 rokov zZivota. V rodinnej anamnéze astma (stara
mama). Od prvého roku zivota vysoka frekvencia infekcii dychacich ciest - matka udava takmer kazdych 14 dni, antibiotika
uzival v priemere 7-8x do roka. Lie¢eny bakterialnymi imunomodulatormi bez vyraznejsieho klinického efektu. V 5,5 r. Zivota
robené nové imunologické vysetrenie: CD8+ lymfocyty iba 16% (n.h.=25-32%). Na zaklade klinického priebehu a laborator-
neho nalezu indikovany Imunor v davke 1 tyzdenne 4x a potom este 4 davky a 14 dni. Chorobnost dietata vyrazne poklesla:
od 5,5 do 6,5 roka uzival antibiotikum uz iba 1x, hodnota CD8+ stupla na dolnu hranicu normy.

Kazuistika 2
5 ro¢ny chlapec z |. fyziologickej gravidity, popérodny vyvoj normalny. Dojéeny 26 mesiacov, z toho 7 mesiacov vylu¢ne. Od
15 mesiacov zivota prvé problémy s kaslom, zhorSenie respiracnej chorobnosti nastalo v 3. roku Zivota po zaradeni do

detskeho kolektivu ("sopliky", laryngitidy). Indikovany baktériovy imunomodulator - napriek tomu od 3 do 4 rokov zivota 10
respiracnych infekcii, 7x antibiotika. Vysetreny imunologicky: vyznamny pokles cytotoxickych CD8+ lymfocytov (15%, t.j. len
50% dolnej hranice normy). V 4 r. zivota indikovany Imunor (4x po tyzdni, potom 4x a 2 tyzdne, potom 4x a 1 mesiac), vzhla-
dom k nadmernej antibiotickej lieCbe pridané aj probiotika - dlhodobo 1 tbl denne. V 5. roku Zivota konstatujeme vyznamny
pokles chorobnosti, pokles spotreby antibiotik (uz len 2x v roku), ¢iasto¢nu Upravu hodnét CD8+ buniek (z 15 na 21%).

Kazuistika 3
4,5 ro¢ny chlapec s dg. obliterujucej cirhdzy pecene a proktokolitidy, lieCeny gastoenteroldgom (nesteroidové antiflogistika
+ prednizon + systémova enzymoterapia), odporuc¢eny na vySetrenie pre zakladné ochorenie a zvysenu respiracnu chorob-
nost. V imunitnom profile iba lahka dysbalancia subpopulacii LyT v relativnych poc¢toch (najma pokles CD8+). Po lie¢be pero-
ralnym TF (celkovo 4 mesiace) Ustup frekvencie respiracnych infekcii, ale aj Uprava klinického obrazu proktokolitidy (norma-
lizacia stolice), nasledne zlepsSenie celkového prospievania a psychiky dietata.

Kazuistika 4
12 ro¢né dievéa so 7 ro¢nou anamnézou proktokolitidy lie¢ené lege artis gastroenterologom, imunologické vysetrenie takti-
ez indikované pre zakladné ochorenie a zvySenu respiraénu chorobnost (rok pred imunoterapiou vymeskanych vyse 200
vyucCovacich hodin). Imunologické vySetrenie bez obrazu zrejmej imunodeficiencie, iba obraz dysregulacie subpopulacii
lymfocytov T. Po 6 mesiacoch podavania Imunoru pokles chorobnosti (za posledny skolsky 1/2-rok vymeskanych uz iba 23
hodin). Aj v tomto pripade sa dosiahlo zlepsenie zakladného ochorenia - pokles frekvencie stolic az ich normalizacia.

Zhrnutie

Prenosoveé faktory su napriek svojmu nie "stopercentne" definovanému zlozeniu (pri pripravku daného pévodu a charakteru to
ani nie je mozné) najucinnejsou lie¢ebnou "zbranou" klinického imunoldga. Zatial’ ani jeden zo syntetickych imunomodulato-
rov, ani tymusové hormony, nedosahuju taku klinick U¢innost ako TF. Bakterialne imunomodulatory su u niektorych pacien-
tov, najma tam kde je vyraznejsia dysregulacia imunity alebo zavaznejSia imunodeficiencia, nedostatoc¢ne ucinnée alebo aj neu-
cinne.

Prenosové faktory - &i uz podavané samostatne, alebo v kombinaciui s inymi imunomodulatrormi - su velmi U¢inné a
bezpecné farmaka. Pre klinickych imunolégov aj pre pacientov je vyborné, ze mézeme individualne zvazovat dve formy
podavania - subkutannu a peroralnu. Peroralny TF velmi vhodne doplnil "portfolio" nasich imunomodulacnych moznosti. Obe
formy preukazali vybornu klinicku ucinnost aj bezpeénost.
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