Urychleni apravy krvetvorby poskozené
cytostatickou terapii (5-fluorouracil a cisplatina)

p.o. aplikaci IMUNORu®

Uvod

Myelosuprese (poSkozeni krvetvorby) patii mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky
chemoterapie. Nemocného ohroZuje dvojim zplisobem. Jednak signifikantné
zvysuje riziko zdvaznych infek¢nich komplikaci, jednak miiZe byt divodem pro
prodlouZeni intervall mezi cykly chemoterapie nebo divodem ke sniZeni davky
cytostatik. Tak mZe myelosuprese u nékterych nemocnych ohrozit dspéSnost
protinddorové 1é¢by. V nasich pokusech jsme testovali schopnost IMUNORu®
stimulovat regeneraci krvetvorného systému, poSkozeného aplikaci 5-

fluorouracilu (5-FU) nebo cisplatiny (cis-Pt).



Ob¢ latky maji spole€ny mechanismus: vazi se na bunéfnou DNA,
blokuji proliferaci a déleni bunék, a tim z terapeutického hlediska brani dalSimu
rustu nddorovych bunécné populace. Podand ddvka 5-FU nebo cis-Pt je oviem
limitovana ucCinkem na proliferujici nenddorové tkdn€ organismu, zejména
tkan krvetvornou. 5-FU i cis-Pt kriticky snizuji pocty leukocyti, které u lidi
dosahuje pfi neutropenii IV. stupn& absolutniho poétu neutrofila pod 0,5 x 10
/1, a chemoterapie miiZe pokraCovat az po upraveé krvetvorby. S cilem urychlit
dpravu je poddvan krvetorny rastovy faktor G-CSF, stimulujici proliferaci
progenitorovych bunék pro granulocyty a makrofagy (GM-CFC) v kostni dfeni a
jejich naslednou diferenciaci. G-CSF se poddva do dosaZeni hladiny leukocytl
rovné 10 x 10°/1, pfi¢emz tato terapie je zna¢né finanén& naroén.

Hemostimulaéni d¢inek IMUNORu® a jeho piiznivy efekt na tpravu
radiacniho poSkozeni krvetvorby (viz vySe) naznacCily, Zze by jeho aplikace
mohla  pfispét krychlej§i upravé  krvetvorby poSkozené cytostatickymi
chemoterapeutickymi latkami, jejichZ pfedstaviteli jsou napt. 5-FU nebo cis-Pt.
Cilem dal3{ studie bylo proto sledovani vlivu doby podani IMUNORu® na
upravu krvetvorby do 10 dne po injekci 5-FU a cis-Pt.

Material a metody

Pokusnd zvitata, testovany preparat — viz studie ,,Biologicka a krvetvorbu
stimulujici aktivita IMUNORu®*, prezentovana vyse.

Testované latky: 5-flurouracil (5-FU) (Sigma, St.Louis, MO, USA) ) byl
rozpusStén ve fyziologickém roztoku a jednordazové aplikovan intraperitonealné
(i.p.) vdavce 5 mg/mys (200 mg/kg) v objemu 0,2 ml. Cis-platina(I) diamin
dichlorid (cis-Pt) ( SIGMA-ALDRICH Chemie GmbH, SRN), byla rozpusténa
ve fyziologickém roztoku a aplikovana jednordzove i.p. v ddvce 0,125 mg/mys
(5 mg/kg). IMUNOR?® - viz vyse. IMUNOR® byl poddvéan jednorizové 1.-—4.
den po injekci cytostatika a byla sledovdna tuprava poctu krvetvornych
progenitorovych GM-CFC v kostni dieni do 10. dne po injekci.

Hematologické metody — viz vySe.



Vysledky a diskuse

Uprava krvetvorby poskozené 5-fluorouracilem (5-FU) po podéni

IMUNORu®: Po injekci 5-FU v ddvce 200 mg/kg doslo v obdobi mezi 1. a 8.

dnem k vyznamnému poskozeni krvetvorby, které se odrazilo v poklesu
bunécnosti kostni diené femuru, poctu GM-CFC v kostni dfeni femuru a
hmotnosti sleziny. Tento nalez je shrnut v obr. 11 a, b, c. Sledované hodnoty
dosahly nejniz§i drovné ke 3. — 4. dnu po injekci 5-FU. IMUNOR® byl
terapeuticky podivéan jednorazové v davce 1 mg/mys (40mg/kg) 1., 2., 3. nebo
4. den po injekci 5-FU.

Desaty den po injekci 5-FU bylo vyhodnocovédna ucinnost 1éCby,
sledovanym parametrem byl poCet GM-CFC ve femuru. Obr. 12 ukazuje, Ze
nejvyssi efektivita aplikace IMUNORu® byla pozorovina pii jeho poddni 3.
nebo 4. den po 5-FU, kdy bylo na 10. den po 5-FU dosaZeno statisticky

vyznamné (P<0,01) vy$siho poctu GM-CFC ve srovnani s neléCenymi zviraty.

Obr.11a. Vliv 5-fluorouracilu (5-FU) na bunéc¢nost
kostni difené femuru
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Obr.11b-Vliv 5-fluorouracilu (5-FU) na poéty GM-CFC a
BFUe v kostni difeni femuru
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Obr. 11c. Vliv 5-fluorouracilu (5-FU) na hmotnost

sleziny
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Obr.12. Vliv IMUNORu na upravu populace GM-CFC ve femuru k
10. dni po injekci 5-fluorouracilu (5-FU)
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Uprava krvetvorby poskozené cisplatinou (cis-Pt) po podéni

IMUNORu®:  Také po injekci cis-Pt v ddvce 5 mg/kg dochazi k poskozeni

krvetvorby analogickému tomu, které bylo ukdzano v souvislosti s 5-FU na obr.
11. Byl-li pokusnym zvitatim jednordzové podan IMUNOR® 1., 2., 3. nebo 4.
den po injekci cis-Pt, bylo, podobn¢ jako v ptipadé¢ 5-FU pozorovano zvySeni
poctu GM-CFC v kostni dieni femuru s nejvétsi uc¢innosti dosaZzenou pii aplikaci
IMUNORu® 3. den po cis-Pt. Vtomto experimentdlnim uspofddani bylo
dosazeno statisticky vyznamného (P< 0,01) zvySeni poctu GM-CFC ve femuru
mysi, 16¢enych IMUNORem®, ve srovnani s my3$mi, které dostaly pouze cis-Pt,

k 10. dni po injekci cis-Pt (obr. 13).



Obr. 13. Vliv IMUNORu na upravu populace GM-CFC ve
femuru k 10 dni po injekci cisplatiny (cis-Pt)
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Vysledky ukazuji, Ze¢ IMUNOR® piiznivé ovliviiuje dpravu krvetvorby
poskozené 5-FU nebo cis-Pt. Optimélni doba aplikace IMUNORu® je 3. den po
injekci cytostatika. Z vysledkd vyplyvd, Ze terapeuticky efekt IMUNORu® je
spojen s jeho krvetvorbu stimulujicim tucinkem Lze ptedpoklddat, ze
IMUNOR® vykazuje kostimulaéni pasobeni sendogennimi krvetvorbu

stimulujicimi faktory, indukovanymi v organismu po injekci 5-FU nebo cis-pt.

Zavér

Vysledky nasich studii presvéd¢ivé dokumentuji, Z¢ IMUNOR®
vyznamné potencuje regeneraéni procesy v Kkrvetvorbé, poskozené
cytostatickou terapii. Urychleni tpravy terapeuticky navozené
myelosuprese IMUNORem® poukazuje na moznost rozsifeni indika¢niho
spektra IMUNORu® také na tyto situace, které se v klinické a zejména pak

onkologické praxi vyskytuji velmi casto.
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