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UvVOD

Jednu z nejvétsich hrozeb pro samotnou existenci lidstva predstavuji rtzné
druhy zavaznych onemocnéni. Prestoze jsou na jejich 1écbu, na vyvoj no-
vych zptsobu lécby 1 medikamentl ve sveté ro¢ne vynakladany miliardy
americkych dolaru, stale negativné ovlivnuji a zasahuji do prubéh dalsiho
zZivota postizenych, a jsou ¢astou pri¢inou 1 jejich imrti. Pro demonstraci
uvadime ti1 z nich.

Pat¥i mezi né rozhodné onkologické choroby. Podle statistiky WHO ( Svétova
zdravotnicka organizace) riznymi druhy tohoto onemocneénti je postizeno 22
miliont lidi na celém svété. Pricemz kazdy rok je tato choroba indikovana u
dalsich, novych 10 miliont obyvatel a kazdé sedmé umrti je spojeno s touto
nemoci (v absolutnich c¢islech to predstavuje 7,6 miliont obyvatel Zemé, coz
je 13% ze vsech umrtl) Na prvni pohled se toto ¢islo, s ohledem na pocet
vsech obyvatel nasi planety, nezda az tak zavratné. Nutno viak podotknout
fakt, ze kazdorocné, jak je uvedeno, se pocet nemocnych ve svété se zvysuje
\% prumexu 0 50%, a to je jiz alarmujlcl Pro nazornost uvadlme prlklad dvou
zemi. V Ceské repubhce Je s touto chorobou evidovano vice jak 76 tisic osob
pricemz rocné je hlaseno vice jak 60 tis. novych nadorovych onemocneni, dva
ze CtyT téchto pacientll na tuto nemoc nebo s ni spOJenynn komphkaceml
umiraji. Kvalifikované se odhaduje, ze v budoucnosti jim bude postizen kaz-
dy treti obcan CR V Ruské Federaci je v soucasnosti takovychto pacientu
zaregistrovano vice jak 2,3 miliond, a rovnez zde ma jejich narust raketovy
charakter. Zajimava je 1 skutecnost ze timto druhem onemocnénti jsou ve
vétsi mire postizeny zeny, a ze 1 ]eJICh podil na ristu poctu nove indikova-
nych pacientd vyrazné prevazuje nad muzi.

Kromé dopadu na hodnotu zivota nemocnych a jejich blizkych, ma toto za-
vazné onemocnéni i znacné ekonomické dusledky. Naklady na lécbu za po-
slednich pét let se ve svété zdvojnasobily a rostou 3x rychleji nez cely zbytek
farmaceutického trhu. Pro srovnani uvadime primérné ro¢ni naklady, které
hradi pojistovny, podle kritéria jednoho roku plnohodnotného zZivota pacien-
ta (QALY). V USA je to suma 80 tis.USD, ve Velké Britanii 30 tis.liber, v
Polsku 17,5 tis.USD a v CR 34 tis.USD. Do téchto ¢isel nejsou zapocitany
vydaje 1 na socialni dopady, které tato choroba prinasi ( napr. v Ceské repub-
lice dhrada pramérné 6ti mési¢ni pracovni neschopnosti, ktera nasleduje po
onkologické 1écbeé; mesicni prispévek na zavislost nemocnych na druhych
osobach atd.). Jinymi slovy primé a neprimé ekonomické dopady onkologic-
kych nemoci predstavuji v celém svété miliardy USD. Pouze v Ruské Fede-
raci se takovéto ro¢ni , ztraty“ odhaduji na vice jak 6 miliard USD.

Dalsi zavaznou chorobou, ktera ovliviiuje zivot obyvatelstva 1 ekonomiku
jednotlivych statq, je diabetes. Onemocnéni o to zavaznéjsi, ze podle 1’1daj1°1
WHO nedoslo za poslednich 30 let v zadném regionu Zemé ke snizeni poctu
nemocnych, naopak k ]ejlch rustu nebo v lepsim pripadé zustava pocet
nemocnych na stejné urovni.
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Celkem je s timto onemocnénim evidovano vice jak 150 milionu lidi, avsak v
tomto poctu jsou zahrnuti pouze lidé, kteri se jiz 1é¢i. WHO uvadi, ze ve
skutecnosti touto chorobou trpi vice jak 347 miliont lidi, z toho 138 miliont
v Ciné, 36 miliont v Ruské Federaci a ve Spojenych statech. V Ceské repub-
lice je registrovano 800 tis. pacientti, ve skutecnosti tuto chorobu ma vice jak
1,2 milionu obyvatel. Ro¢né ve svété na diabetes, a komplikace s nim spoje-
nych, umira vice jak 3 miliony lidi, a ro¢ni vydaje na lécbu diabetu
predstavuji 10% ze vsech vydaji na celkovou zdravotni péci.

Novodobou hrozbou se v soucasnosti stava 1 neurodegenerativni onemocnéni
mozku, zkracené zvané Alzheimerova choroba. Na Zemi je ji postizeno vice
jak 30 miliont lidi, primo ovsem zasahuje do zivota vice jak 100 miliona osob
-rodinnych prislusnikt. V Evropé je evidovano pres 7 miliont nemocnych a
pocet toho onemocnéni se kazdoroéné zvysuje o 20%. V USA byl touto choro-
bou postizen kazdy osmy starsi clovék a samotna nemoc je v této zemi se-
stou pri¢inou vsech umrti. Primé naklady na jeji 1écbu presahly jiz 1% celo-
svétového hrubého domaciho produktu, a napriklad v USA ro¢né predstavuji
sumu 200 miliard USD.

Pochopitelné, ze existuje i cela rada dalsich zavaznych onemocnéni, ktera
maji rovnéz vliv na kvalitu zivota jedince a jeho okoli, na ekonomiku jednot-
livych zemi. Uvedli jsme pouze tti z nich, které patii, kromé kardiovasku-
larnich a dalsich chorob, mezi nejzavazné;jsi.

Je pochopitelné, ze pri tak ohromnych vydajich na 1éébu téchto chorob -
miliardy americkych dolarti- je snahou statt, vlad a soukromého sektoru
vsestranné podporovat vyzkum novych a i¢innéjsich druht 1éciv, zptasobu
lécby. Ovsem ani to neni lacina zalezitost. Vyvoj nového 1éku muize stat az
stovky miliont americkych dolara a faze jeho vyvoje od laboratornich
zkousek, pres preklinickou a klinickou etapu predstavuje mnohdy vice jak
10-15 let. Navic ¢im slozitéjsi 1ék, tim delsi klinickéa faze a naopak. Proto se
mnohdy vyvoj soustieduje zejména na zdokonaleni stavajicich 1éciv, protoze
zde jsou naklady o tridu mensi. Tim je sice zvySovana ucinnost stavajicich
1ék1, nicméné tak nedochazi k uplnému vyléceni chorob.

Rada vyzkumnych kolektivii ve svété se proto zamétila na hledani zptsobu,
jak tato onemocnéni eliminovat natolik, aby se pacientim vratil jejich plno-

hodnotny a kvalitni zivot, mnohdy jej prodlouzil, a poskytl ¢as 1ékarské véde
najit nové, ic¢inné preparaty, technologie, kterymi by se dala nemoc likvido-
vat.
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S ohledem na rozsah zavaznych onemocnéni se budeme pri objasnovani
metody zabyvat predevsim onkologickymi chorobami. V souc¢asné dobé je
znamo 53 druht tohoto onemocnéni a jejich 1écba se koncentruje na chirur-
gické odstranéni tumordzni hmoty, na radioterapii, chemoterapii a
biologickou 1écbu.

Chirurgicky zasah je povazovan v lékarstvi za tzv. ,zlaty standard®. U drtivé
vetsiny nadort je to jedina metoda terapie, kdy dojde k odstranéni nadoru,
bohuzel ale 1 s pomérné znacnou oblasti zdravé tkané, a to predevsim z da-
vodu preventivnich (ochrana pred moznymi metastazy). Pritom v pocatec-
nich stadiich jsou metastazy velmi ¢asto nerozpoznatelné a tak mnohdy do-
chazi po tomto zakroku k progresivnimu vyvoji onemocnéni. Prave z téchto
pri¢in je velmi casto chirurgicky zakrok kombinovan s neadjuvantni, adju-
vantni a interopera¢nimi variantami chemoterapie, coz ve svém disledku
prinasi negativni projevy s ni spojenou. Pricemz prognéza tspésnosti v mno-
hém zavisi na umisténi nadoru a hloubce jeho invaze, na stupni vyskytu
regionalnich lymfatickych uzlin a na existenci vzdalenych metastaz.

Radioterapie je zpusob lécby pomoci cileného ozarovani nadoru ionizujicim
zarenim, které zpusobi ve vsech ozarenych bunkach nezvratné zmény. ( Pou-
ziva se vnéjsi - ozarovac je mimo télo pacienta- a vnitini formé-radioaktivni
material se dava pri operaci primo do nadoru nebo jeho ltzka). Takto zpuso-
bené zmény vedou sice ke smrti nadoru, ale bohuzel 1 k poskozeni okolnich
tkani ozarenych spolu s nadorem. Pricemz zejména tzv. pozdni vedlejsi vli-
vy, jako jsou poruchy pameéti a koncentrace, mohou mit negativni dopad na
plnohodnotny zivot pacienta.

Chemoterapie je 1écba za pomoci urcitych, vétsinou kombinace, chemickych
prostiredkd. Vychazi z principu, Ze obnova zdravych bunék je rychlejsi nez
regenerace nadorovych. Opakovanim cyklli se snizuje pocet nadorovych bu-
nék, zatimco pocet zdravych zustava konstantni. Pritom chemoterapie neni
efektivni u rady nadoru a pouziva se spise doplnkoveé k operacnimu zasahu a
radioterapii. Jeji vedlejsi negativni Gcinky jsou vsak znacné a to jak v ¢asné,
tak 1 pozdni reakci organismu. (Vypadavani vlasu, zvraceni nevolnost,
prijem az po napi. neplodnost). Kromé toho pouziti chemickych prostredkt
muze negativneé ovlivnit 1 stav jinych organt organismu c¢loveéka.

Biologicka lécba je zalozena na vyuziti vlastnich kmenovych bunék pacienta,
kdy specialné pripravené léky ovlivinuji pochody v lidském organismu v jeho
prospéch, napr. blokuji schopnost nadort vytvaret si krevni cévy a tak je
pripravuji o dodavky zivin, nebo blokuji prenos signald v nadorové bunce a
tim ji brani se délit. Tato forma 1écby je pomérné ic¢inna protoze je cilené
zameérena na konkrétni makry-znaky nadoru, ale ptisobi jen v urcitych
pripadech a je pritom velmi nakladna, coz brani jejimu sirsimu vyuziti.
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Zejména negativa, ktera jsou spojend s témito zptsoby lécby nasmérovala
radu vyzkumnych kolektiva do oblasti imunoterapie, ktera predstavuje jako
svého druhu zachazeni s nemoci, zvysovani ¢i snizovani imunitni reakce
organismu. Nékteré tymy se pak vice zaméruji na adoptivni imunoterapii,
ktera je zalozena na vyuziti autolognich LAK bunék ( lymphokine activated
killer), makrofagt a tumor infiltrujicich lymfocyta.

A aktivace bunécné c¢asti protinadorové imunity v adjuvantnim rezimu se v
soucasnosti povazuje za nejvice perspektivni. Jak jiz bylo popsano zaklad-
nim c¢initelem této metody jsou lymfokinaktivovaneé killery (LAK). Jako
indukatory LAK jsou vyuzivany preparaty interleukinu-2 9 (IL-2). Uc¢inny
zacatek pusobeni LAK - pomoci perforint ( protein produkovany NK bun-
kami a cytotoxickymi T-lymfocyty) a granzymu ( enzymy typu sériovych pro-
teaz), zpusobi naruseni integrity membran nadorovych bunék, a za pomoci
cytokint ( mensi signalni proteiny), které jednaji jako prostrednici ve spou-
sténi jednotlivych ¢asti protinadorové imunity (aktivace a proliferace pri-
rodnich killer a T- lymfocyt), navozuji rychlejsi déleni a diferenciaci bu-
néek, které se zucastnuji boje proti nadorim Pravé timto zptsobem se dosa-
huje kontrola nad nadorovym procesem u ruznych typt nadoru, véetné
prevence zarodku metastaz a rozvoje hematogennich mikrometastaz v sou-
vislosti s provedenym operacnim zakrokem. Vysledkem LAK 1écby je pro-
dlouzeni zivota pacientt bez nadoru.

Na LAK terapii jsou citlivé predevsim solidni nadory v nejvice rozsirenych

lokalizacich : karcinom prsu, tlustého streva a konecniku, rakovina vajec-
niku, nemalobunécény karcinom plic a dalsi.
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Jednou z obtiznych a nevyresenych otazek této imunoterapie, objasnujici 1
jeji pomérné malou efektivnost , napr.u nadoru traviciho traktu, je vytvareni
terapeutickych lokalnich koncentraci cytokint, aktivovanych imunokompe-
tentnimi bunkami, vektorovych molekul v nadorové tkani. V tomto ohledu
se efektivnim smérem muze stat vyuziti poréznich inkubatora —nosi¢t bu-
nécéného materialu a biologickych molekul, tak zvana technika hybridnich
implantati. Pricemz pred implantaci se provadi indukce autogennich leuko-
cytu krve nebo nadorovych bunék ex vivo, za pomoci slabych elektromagne-
tickych poli a elektroforézy mikroelementu ( zinek, chrom atd.).
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Perspektiva in vitro byla prokazana i na zviratech. V zakladu Gc¢innosti me-
chanismu je nékolik fenoménti. Na jedné strané, v reakci na umeély material
inkubatoru-nositele je aktivovan systém mononuklearnich fagocyta s vytva-
renim obrich bunék cizich téles. Regula¢ni Gi¢innost elektrickych impulst je
kromé primého bunécného efektu , zprostredkovaného prostrednictvim je-
jich sekrec¢ni aktivity, spojena s produkei stimulujicich nebo inhibujicich cy-
tokinti v zavislosti od energie vlivovych faktort. Pridanim iontové (che-
mické) slozky, na rozdil od ¢isté elektrického (fyzického) faktoru, efektivne
napomaha nicit zasadné cinnost epitelidlnich nadorovych bunék.

Kromé toho zakladni stopové prvky, jako zinek, maji systémovy dopad na
téelo pacienta, na ovladani aktivity bunék imunitniho systému prostirednic-
tvim exprese genu pro cytokiny, enzymy,fermentaci reparace DNA , signal-
nich a dopravnich molekul.

Preklinické studie o dopadu; jsou ovéreny registraci Ruského zdravotniho
dozoru ¢. 022a5830/1063-04 FS); byly provedeny v laboratorrich bunécné
imunity Védecko vyzkumného ustavu EDiTO statniho tstavu Ruského
centra pro vyzkum rakoviny N. Blochina Ruské akademie 1ékatrskych ved.
Konkrétné byly provedeny na mysich Babl /c . Kultivace byla provedena na
poréznich titanovych deskach (TAP) pro chirurgické pouziti (TOU 9398-024-
01538612-2009, registracni ¢islo certifikatu DCF Ruského zdravotniho dozo-
ru , osvedceni ¢.0205824). Studie onkogenni potence poréznich titanovych
desek, byla provedena na statni univerzité Cancer Research Center a
ukazala jejich nulovou tumorigenicitu.

Vyzkum cytotoxické aktivity PTP-LAK ukazal, ze optimalni davka je 2,0 x
10-6 na 1 LAK desce titanu (Iyze nadorovych bunék byla 68%). Pri pokusech
na mysich s transplantaci nadortu (karcinom, melanom B16) se prokazala
dobra snasenlivost jednoho a vice podkoznich implantatt obsahujicich 1.0-
5.0 x 106 LAK. Tyto vysledky se pak staly zakladem pro studium in vivo
ucinnosti biologického systému PTP-LAK (2,0 x 10-6 bunék) pro pouziti v
adjuvantni rezimu metastatickych nadort u mysi.

Vyjadreni antimetastazového ucinku této 1ékarské technologie je charakteri-
zovano poklesem poctu zvirat s metastazami v témer trojnasobku a s inhibici
metastaz u 78-79%.

V prabéhu 9,5 let klinické faze byla implantace provedena u vice jak 10.000
pacientim trpicimi komplikacemi diabetu, obezity, neurologickymi porucha-
mi, bronchialnim astmatem, hypertenzi, TBC, cirhézou jater, ischemickou
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chorobou srdecni, aterosklerézou dolnich koncetin, revmatoidni artritidou,
onkologickymi onemocnénimi.

U onkologickych onemocnéni ( kategorie T4,N3,M1) se ukazalo, ze antime-
tastazovy ucinek pri uplatnéni vyse uvedené rehabilita¢ni metody predsta-
vuje 79-81% u pacientd s terminalnim stadiem rakoviny po chemoterapii.
Vysledky prokazaly, ze u 45-50% pripada byla dosazena 5 ti leta stredni mi-
ra preziti, u 67-72% trileta a u 89-91% je rocni.

Nejucinnéji se metoda prokazala u melanomu, rakoviny prostaty, karcinomu
pankreatu, recidivnich nadort mozku a michy, rakoviny stitné zlazy a nad-
ledvinek. U téchto nemoci je nejvyssi podil ( 50%)ve skupiné s 5ti letym
prezitim; u rakoviny zaludku, jater, jicnu a plic je nejvyssi podil preziti ve
skupiné 3 let ( 70%). Slozitéjsi je 1éceni rakoviny mlécnych zlaz, délohy a
vajecniku, kde nejvétsi podil téchto pacientt je v 3 leté skupiné a predstavu-
je 25-30%.

Zavér

Podstata vypracované metody spociva ve stimulaci urcitych
procesu organismu, které zvysuji koeficient tuhosti stén a viskozitu
nadorové bunky, a umoznujici pokryt nador a metastazy zvlastnim
pojivym, tkanovym sarkofagem, kde diky biologickym zakonum
regulace pocetnosti biologickych objektu, dochazi k sebelikvidaci
nadorové hmoty s naslednym zjizvenim nadoru, coz zvySuje trvani a
kvalitu Zivota. Originalita reSeni a benigni podminky 1écby ( im-
plantace) umoznuji, aby tato metoda byla dostupna v 1é¢bé vSech
potrebnych pacienta.

Zpusob pouziti a zpusob podani
Implantace se provadi na opera¢nim sale, a to nasledujicim zptsobem:

Po osetreni operacniho pole (predni brisni sténa), za pouziti lokalni
anestezie, se provede kozni rez v délce 1 cm, troakarem se podkozné
implantuje implantat .Nasledné se kuze zasije vstrebatelnym ligaturem.
Béhem doby sledovani pacienta se pripadna reimplantace provadi v
intervalech 3 mésict (pokud neni rozhodnuto jinak jinak).
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Mozné komplikace a jejich reseni

V prubéhu lécby touto metodou je mozné u nékterych pacientt, za obdobi 4-5
tydnd po implantaci, zjistit v oblasti neoperovatelného nadoru a vzdalenych
metastaz jejich navyseni zhruba o 10-15%, a to na ikor okoli nadorového
infiltratu sestavajiciho se z CD 4 +, CD 8 +, NK-buneék. Je rovnéz mozné
zjistit otok, zvysenou bolestivost, kompresi v organech lezicich v blizkosti
nadoru. Zaroven se mohou objevit 1 nediagnostikované mikrometastazy, coz
je nékdy lékari vyhodnocovano jako progrese onemocnéni. V krvi pacienta
muze dojit ke zvyseni prozanétlivych cytokint (FNO, interleukint 1 a 6).
Uroven nddorovych markert v krvi se miize zvysit 10 - ki krat.

Lécebna taktika je pak v tomto obdobi zamérena na pouziti nespecifikova-
nych protizanétlivych 1€k, analgetik, na vyuziti hormonalni terapie, na
podporu kardiovaskularniho, dychaciho systému, na efektivni metody
detoxikacni terapie. Pri kompresi zivotné dllezitych organt se problém resi
cestou endoskopického stentingu tokG nebo traviciho traktu.

V obdobi od 10-12 tydnt po provedeni implantace, se akutni zanétlivé pro-
cesy v nadorové tkani omezuji, s projevem postupného nahrazovani nadoru
pojivovou tkani. Klinicky obraz akutni faze je zavisly na objemu nadorové
tkaneé, jejiho umisténi a poc¢tu metastaz.

Tt1 mésice po implantaci, po podrobném vysetieni pacienta a bioseptického
materialu, se rozhodne o mozné re-implantaci.

Po 9-12 mésicich se na misté nadoru a metastaz obvykle vytvori zjizvena
tkan, coz mtze byt zdrojem mechanického tlaku. BE€hem tohoto obdobi je
hlavnim tkolem lécba a profilaktika autoimunitnich projeva vyvolanych
zanétlivymi komponenty, korekce mechanického tlaku zjizvené tkané na
misté nadorové tkane.
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Na vyvoji této 1ékairska technologie se podileli nasledujici védecké

instituce Ruské Federace a USA:

> Ruska statni lékarska univerzita

» Védecko vyzkumny astav transplantologie a umélych organu
» Gercenuv védecko vyzkumny onkologicky institut

» Védecko vyzkumny institut terapie nadorit RONC

» Védecko vyzkumny institu mozku RAV

» Kolcevuv védecko vyzkumny institut biologie rozvoje RAV

» Institut fyziky pevnosti materialu IFTIM RAV

» Oddéleni strukturalni makrokinetiky SO RAV

» Nadace ,, regenerativniho lékarstvi‘

> Centrum informac¢né —-bunééného lékarstvi.

Metoda je patentovana v RF

1. Patent Ruské Federace ¢. 2300345 — na implantat — nosic¢ pro chirur-
gickou lécbu chorob vnitinich organd.
Autori: Zagrebin L.V., Itin V.1., Pribytkov G.A.,
Datum registrace: 10.06.2007

2. Patent Ruské Federace ¢. 2377994 — na imunorehabilitaci
onkologickych onemocnéni.
Autori: Zagrebin L.V., Sestov S.S.
Datum registrace: 10.07.2010

BAYSOJA] WINIJIUID QUWNI{ZAA 03[09PIA




IMPLANTACNi METODY LECBY ADENOKARCIOMU
(LEKARSKA TECHNOLOGIE )

Autori

ZAGREBIN LEONID VALENTINOVIC, kandidat 1ékatskych véd,
zastupce reditele pro klinicky vyzkum CIMK Moskva.

Chirurg, imunolog. Ma témeér desetileté zkusenosti s implantaci hybridnich
organu u vice jak 10.000 pacientt kliniky, s riznymi druhy chorob — diabe-
tem, obezitou, neurologickymi poruchami, bronchialnim astmatem, hyper-
tenzi, tuberkulézou, jaterni cirhézou, CHD, aterosklerézou dolnich koncetin,
revmatoidni artritidou, neurodermatitidou a onkologickymi chorobami.

SESTOV SERGEJ SEMJONOVIC, generalni reditel Centra informaéné
bunécného lékarstvi.

Vice jak 16-leta zkusenost v praci systémového top-managera v pribuznych
oborech interakce novych technologii a byznysu, pravnické a pravné-
finan¢ni strategie.
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