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Suhrn

Polyoxidénium je jednym z madla syntetickych imunomoduldtorov dostupnych pre klinickd prax. Ide
o vysokomolekulovu, vo vode rozpustnu zluéeninu zo skupiny piperazinov s vysokou biologickou dostupnostou. V klinickej
praxi sa vyuzivaju jeho imunomodulacné, protizapalové, detoxikacné, antioxidacné a membrany stabilizujuce Gcinky.
Posobi prostrednictvom zmien vlastnosti biologickych membran s naslednym ovplyvnenim intracelularnej signalizacie
a tvorby réznych signdlnych molekul. Aktivuje bunky imunitného systému a pozitivne ovplyviuje ich vzajomné interakcie.
Hlavnymi indikdciami pouzitia su r6zne imunodeficiencie s asociovanym zdpalom. Pripravok nachadza svoje uplatnenie
v mnohych odvetviach mediciny a predstavuje vyznamné rozSirenie terapeutickych moznosti r6znych chorobnych
stavov.
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Abstract

Polyoxidonium is one of the few synthetic immunomodulators available for clinical practice. It is a high-molecular,
water-soluble compound from piperazine group with high bioavailability. In clinical practice, polyoxidonium is used due
toitsimmunomodulatory, detoxicant, anti-inflammatory, antioxidantand membrane-stabilizing properties. Polyoxidonium
acts through changes of the characteristics of biological membranes followed by changes in intracellular signalization and
production of various signalling molecules. It activates immune cells and positively influences interactions among them.
The main indications for its use are various immunodeficiencies associated with inflammation of different ethiology.
The preparation finds its use in different medicine branches and enlarged therapeutic options in the management

of different diseases and conditions.
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Imunomodulacia

Vyznamnymi vlastnostami imunitného systému a jeho
funkcii su ich dynamickost’, adaptabilita, regulovatel'nost
a ovplyvnitelnost’.

Samotny imunitny systém je vyzbrojeny celym spektrom
roznych regulacnych mechanizmov, ktoré ho ovplyviuji bud’
v zmysle inhibicie, alebo v zmysle aktivacie (stimulécie). Jeho
funkcie mozno ovplyviiovat’ aj v podobe réznych externych
zéasahov ,,zvonku®. Zasahy do funkcie imunitného systému
mozno zastresit’ terminom imunointervencia. V uzsom slova
zmysle mozeme nasledne hovorit’ o imunomodulacii, ktora
charakterizujeme ako komplexné posobenie na viaceré zlozky
imunitného systému. Imunomodulaciu mozno tiez definovat’
ako terapeutické a preventivne zasahy do Struktary a funkcie
imunitného systému s cielom jeho ovplyvnenia v smere
dosiahnutia homeostazy. Ide teda o umyselné ovplyviiovanie
imunitného systému pri jeho neprimeranej (nedostatoéne;j,
¢i naopak nadmernej) reaktivite, ktorej nasledkom su rozne
ochorenia a patologické stavy, alebo ktora je sama dosledkom
chorobnych stavov.

V klinickej praxi sa stretme s pomerne Sirokym
spektrom pripravkov s réznym potencialom ovplyviiovat
funkcie imunitného systému, z ktorych vSak iba obmedzené
mnozstvo spihia kritéria mediciny zaloZenej na dokazoch.
Podla pdévodu mozno rozoznavat jednak pripravky
prirodného povodu, ako aj syntetické a semisyntetické latky.
Aplikacia imunomodula¢nych pripravkov predstavuje Siroko
pouzivanu lieCebnu, ale aj preventivnu stratégiu pouzivan(i v
manazmente mnohych ochoreni, suvisiacich s neprimeranymi
imunitnymi funkciami.

Polyoxidénium

Polyoxidonium je synteticky, netoxicky, vysoko-
molekulovy, vo vode rozpustny imunomodulator
s pluripotentnymi ucinkami v Tudskom organizme.
V organizme sa rychlo degraduje, s ¢im svisi minimalny
vyskyt neziaducich reakcii — doposial sa nepozorovali
intoxikdcie ani vaznejsie neziaduce ucinky.
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Z chemického hl'adiska je polyoxidonium kopolymér
N-oxidu-1,4-etylpiperazinu a N-karboxietyl-1,4-etylénpi- Polyoxidénium
perazin bromidu. ZjednoduSene ide o N-oxidovany biologické G¢inky
derivat polyetylén-piperazinu s molekulovou hmotnostou
100 kDa. Bol syntetizovany na zaklade alifatickych
polyaminov [13]. Je vysledkom dlhodobého vyskumu

realizovaného na Institite imunologie Ministerstva zdra- [

imunomodulaény

votnictva Ruskej federacie a patri do spektra mnohych antioxidacny

imunomodulatorov semisyntetického a syntetického pévodu
vyvinutych v Rusku [31].

Pri polyoxidéniu sa popri imunostimulacnom ucinku
zdoraziiuje jeho imunorehabilitacny G¢inok, ktory spociva
v korekcii pozmenenych a poskodenych imunitnych funkcii,
ku ktorym dochadza v désledku réznych chorobnych stavov

]
detoxikaény ]
]
protizdpalovy ]

membrdnoprotektivny ]

Obr. 1 « Biologické ucinky polyoxidonia

¢i vplyvom réznych vplyvov [18]. Termin imunorehabilitacia
.. , , ° L4 .

charakterizuje procesy navratu funkénych schopnosti POIYOXIdO"lU m
imunitného systému do fyziologickych hladin v désledku . e s e
komplexného lie¢ebno-preventivneho pristupu. Cielom je imunomodulacne ucinky
(vi.OSlahm.lt Vyl,l ecemie p a’01entg (V prip ade akujmy,Ch chorp l.)) stimulacia fagocytézy a baktericidnej
¢i  dosiahnut’ stabilni klinicko-imunologickli remisiu -

e, ., . , aktivity fagocytov
s minimalizaciou alebo tiplnym vymiznutim relapsov choroby
(v pripade chronickych chordb) [39]. Vyznamnym G&inkom [ aktivacia imunitnych reakcii ]
pglyogidé,nia je aj’ jeho protektivny a stabilizaény efekt na Zlepienie kooperdcie medzi
biologické membrany (obr.1). imunokompetentnymi bunkami

[ normalizdcia poctu lymfocytov ]

Mechanizmus podsobenia polyoxidénia v imunitnom [ — — - ]
systéme podpora migracie kmenovych buniek

Na zaklade v sucasnosti dostupnych publikécii [ elimindcia imunokomplexov ]
a Stadii (.takme’r Vyluc.ne ruskych) mbZeme pplyomdomum [ stimulécia cytotoxicity buniek ]
charakterizovat’ ako imunomodulator pdsobiaci v oblasti —
Specifickej aj neSpecifickej imunity (obr.2), a to na [ Zvysenie expresie rec.epforov ]
zaklade viacerych mechanizmov (obr.3), [5,11,15,16,19]. na povrchu buniek
Polyoxidonium sa preferencne viaze s fagocytujucimi zvysenie sekrécie niektorych cytokinov
bunkami (monocyty, neutrofily), ale ma vplyv aj na iné (IL-1B, TNF-q, IL-2, IL-6, IFN-a, IFN-y)
populécie’ imunitnjch buniek.’Predpoklade:l sa, ze pf")sobi [ stimulécia tvorby protilétok ]
prostrednictvomzmien vyvolanych vbunkovychmembranach
s naslednymi zmenami intraceluldrnej signalizdcie. Na [ stimulacia sekrécie ACTH ]
zaklade vysledkov §tadii mozno predpokladat, ze aktivacia
imunitnych buniek prebicha spdsobom nezavislym od Obr. 2 » Imunomodulaéné G¢inky polyoxidonia

vapnika [5].
Polyoxidonium stimuluje fagocytové a baktericidne

funkcie makrofagov  retikulo-endotelového  systému o g7 e
a leukocytov [4,5,33], aktivuje imunitnd odpoved, POIYOXIdonlum
reguluje a podporuje vzajomné interakcie a kooperacie mechanizmy uéinku
medzi imunokompetentnymi bunkami (napr. medzi T-
a B-lymfocytmi s naslednym posilnenim tvorby protilatok) zmeny vo vlastnostiach
[31,34], normalizuje poéty lymfocytov, stimuluje funkcie biologickych membran
neutrofilov  (fagocytdza, oxidaéné vzplanutie, tvorba > <
cytokinov a kationickych proteinov, inhibicia chemotaxie aktivacia buniek mechanizmami
neutrofilov) a podiela sa na eliminacii cirkulujtcich nezdavislymi od vapnika
imunokomplexov [2,32]. Polyoxidénium zaroven podporuje > <
migraciu ~ hemopoetickych  progenitorovych  buniek zmeny v infraceluldrnej signalizacii
z centralnych do periférnych imunitnych organov [34]. (aktivacia fosfolipazy C-y1, NF-kB)
Vicsina ucinkov sa opisala v podmienkach in vitro, pre > — 4
niektoré existuju aj dokazy in vivo. regulované zvysenie tvorby

V podmienkach in vitro sa pozoroval vyrazny, od L me(ti?zdcUoﬂgg,c:}?gfgygzﬁ)km )

davky zavisly efekt polyoxiddnia na stimulaciu schopnosti
leukocytov usmrcovat Staphylococcus aureus, ktory Obr. 3 « Mechanizmy G¢inku polyoxidonia v organizme
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predstavuje vyznamného patogéna v dermatoldgii [4]. Prave
schopnost’ fagocytov usmrcovat’ pohltené mikroorganizmy
je najvyznamnejSou funkénou vlastnostou tychto buniek.
Zaroven sa pri vSetkych koncentraciach pozoroval vyznamny
antioxidacny efekt preparatu s potencidlnym vyuzitim pri
vSetkych stavoch s akutnym aj chronickym zapalom rdznej
etiologie, ktory je charakteristicky nadmernou produkciou
reaktivnych foriem kyslika [4,21]. Antioxidacny potencial
polyoxidénia je zavisly od aplikovanej davky [5].

Intracelularne polyoxidonium stimuluje kontrolovanu
tvorbu peroxidu vodika (H,0,), ¢o je v stlade s pozorovanim
zvySenej schopnosti fagocytov usmrcovat’ fagocytované
baktérie. H,O, participuje na poskodeni membrany a DNA
pohltenych mikroorganizmov [4]. Tiez sa dokazalo, ze H,0, je
vyznamnym intracelularnym poslom, okrem iného sa podiel'a
aj na aktivacii systému nuklearneho faktora kB [17]. Nasledne
dochadza k aktivacii transkripcie génov regulujicich procesy
zapalu, imunitnej reaktivity, replikacie virusov, tvorbu oxidu
dusnatého, apoptdzu Ci proliferaciu buniek [14]. H,O, zvySuje
aj tvorbu vaskularneho endotelového rastového faktora
(VEGF) a aktivuje fosfolipdzu C-yl, ktord ma vyznamné
funkcie v regulacii bunkovej proliferacie a diferenciacie
[42]. Na zaklade pozorovani mozno predpokladat, ze
polyoxidonium ovplyviiuje komplexnu siet’ intracelularnych
regulaénych drah aj prostrednictvom zvysenia tvorby H,0,
v neutrofiloch a monocytoch [4].

Polyoxidonium ma vyznamne modulujuce ucinky
na cytotoxicku aktivitu NK-buniek, ako aj neutrofilov.
Zaujimavé je pozorovanie, ze zvySuje nizku cytotoxicitu
a naopak potlaca nadmernu a neprimeranu cytotoxickl ak-
tivitu NK buniek. Predpoklada sa, Ze polyoxidonium
zvySuje na povrchu imunokompetentnych buniek expresiu
aktivovanych receptorv, ako aj membrdnovych foriem
niektorych cytokinov (napr. interleukinu 2). Pocas
experimentov sa zaznamenala aj stimulacia sekrécie IL-2
z mononuklearov, priCom ide o vyznamny mechanizmus
podielajlici sa na reakcidch protinadorovej ochrany
v organizme. Interleukin 2 predstavuje silny chemotakticky
faktor pre neutrofily, ktoré sa spolupodielaju na likvidacii
nadorovych buniek [22].

Polyoxidonium stimuluje tvorbu prozapalovych cytokinov
(IL-1B, TNF-a, IFN-y), ako aj regulacnych a protizapalovych
cytokinov (IL-6), [5,33]. Prave na zéklade diferencovaného
ucinku polyoxidénia na tvorbu rdznych cytokinov
a komunikacnych molekul je jeho ucinok v prvom rade
imunomodulaény a nielen imunostimula¢ny. Polyoxidénium
pravdepodobne vyrazne nezvySuje tvorbu interferonov [5],
hoci v niektorych studiach sa isty efekt pozoroval.

Pri nativnych monocytoch, samotné polyoxidonium
neovplyviiuje tvorbu ani jedného z troch cytokinov (IL-6,
IL-1B, TNF-a), avSak pri spolupdsobeni dexametazonu
podporuje tvorbu IL-1p. Z klinického hl'adiska je vyznamné
zistenie, ze polyoxidénium znizuje supresivny vplyv
kortikoterapie na fagocyty, a tak méze zmiernit infekéné
prejavy pri dlhodobej kortikoterapii [8].

Klinické vyuZitie polyoxiddnia

Polyoxidonium sa vzhladom na svoje komplexné
imunomodulaéné UcCinky pouziva v komplexnej liecbe
mnohych ochoreni spojenych s imunitnou dysregulaciou
a deficienciou asociovanou s akutnymi, chronickymi ¢i
rekurentnymi infekciami alebo so zapalom rdznej etiologie
(obr4,5). Vyznam méa najmd pri zlyhani Standardnej
konvencne;j terapie, ale u rizikovych pacientov sa vyuziva aj
profylakticky. V stiasnosti sa preparat pouziva v imunologii
a alergiologii, pneumoldgii, otorinolaryngoldgii, uroldgii,
gynekologii, dermatologii, infektoldgii, v chirurgickych
disciplinach, ako aj v onkoldgii, pricom klinické indikacie
sa neustale rozsiruju. Pouziva sa tak terapeuticky (obr.6) ako
aj preventivne (obr.7). Okrem U¢inkov v imunitnom systéme
sa vyuziva aj jeho detoxikacny ucinok (napr. pri redukecii ¢i
prevencii hepatotoxicity niektorych liekov), antioxidacné
pOsobenie ¢i pozitivny ucinok na regeneratné procesy
(zlomeniny, popaleniny, trofické vredy), [4, 5, 11, 15,16, 31,
33].

imuno- imuno-
deficiencia dysreguldcia

Polyoxidénium

toxické
poskodenia

Obr. 4 « Ciele imunorehabilitatného G¢inku polyoxidonia
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y
[nealergick)'l [ infekény ]
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alergicky neinfekény
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Obr. 5« Chronicky zapal a polyoxidonium

21



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Polyoxidénium a jeho vyuZitie v dermatovenerolégii

Infekéné choroby v dermatoveneroldgii

Vzhl'adom na viaceré pozorovania, podla ktorych
polyoxidonium (PO) okrem komplexného imunomodu-
laného podsobenia ovplyviiuje aj niektoré vlastnosti
invazivnych patogénnych baktérii (inhibicia adhezivity,
znizenie antilyzozymovej a antikomplementovej aktivity,
narast citlivosti voci antibiotickej liecbe), modze tento
imunomodulator efektivne pomdct v liecbe rdznych
infekénych koznych ochoreni.

Efekt polyoxidonia sa skiimal u pacientov s rekurentnou
furunkulézou. Zaznamenal sa pozitivny efekt na hemato-
logické aj imunologické parametre, pri¢om najvyraznejsi bol
efekt na fagocytujuce bunky. Ziskané vysledky podporuju
pouzitie tohto imunomodulatora v komplexnej liecbe
pacientov trpiacich na rekurentnt furunkul6zu [1]. Priaznivé
vysledky priniesla aj §tadia, v ktorej sa potvrdil pozitivny
efekt polyoxidonia v akultnej faze exacerbacie chronickej
furunkulézy. Na imunitnej tGrovni doSlo k normalizacii
a posilneniu najmé fagocytovych funkcii, ¢o by mohlo byt
podkladom klinického efektu na purulentné kozné prejavy
[38].

V animalnom modeli pseudomonadovej infekcie v teréne
popaleniny aplikacia polyoxidonia zabranila generalizacii
infekcie a znizila imrtnost’ experimentalnych zvierat [36].
Pozitivne vysledky sa dosiahli aj v liecbe chronickych zle
sa hojacich koznych ran a vredov. Polyoxidonium vykazuje
pozitivny lieCebny ucinok aj pri flegmonach v maxilofacialnej
oblasti [35].

Vzhl'adom na podporu protivirusovej imunity
(lymfocyty, NK bunky), zaujimavt indikaciu pre aplikaciu
PO predstavuju aj herpetické infekcie (HSV, HZV). Pomerne
Castym problémom v detskom veku st rekurentné herpetické
stomatitidy. V skupine 96 alergickych deti(vo veku 1 —7rokov)
trpiacich na rekurentné herpetické stomatitidy sa hodnotili
klinické a laboratérne parametre po pridani polyoxidonia do
komplexnej terapie. Liecba viedla k zlepSeniu laboratérnych
imunitnych parametrov, zmiernila priebeh alergického
ochorenia, zefektivnila ostatni lieCbu, znizila celkova
potrebu farmak a zabezpecila dosiahnutie stabilnej remisie
[24]. Podobna stadia sa realizovala aj s dospelymi pacientmi
s rekurentnou herpetickou stomatitidou. Kombinovana
liecba leukinferonom (preparat s obsahom IFN-o a zmesou
roznych cytokinov ako IL-6, IL,12, TNF-0, makrogagovy
inhibi¢ny faktor) s polyoxidoniom viedla k normalizacii
fagocytovych funkcii, znizeniu hladiny imunoglobulinov,
vzostupu mnozstva interferonov a poklesu poctu CD8+
lymfocytov. Pozitivna klinickd odpoved’ sa zaznamenala
bez ohl'adu na zavaznost’ zakladného ochorenia [37]. V inej
stadii sa hodnotila G¢innost’” PO v liecbe generalizovanej
parodontitidy. Pripravok viedol k skrateniu Casu liecby, ako aj
stabilizacii radiologickych a klinickych priznakov ochorenia
[26]. Polyoxidonium sa moze s uspechom pouzit’ aj pri liecbe
o¢nych herpetickych infekcii [3].

Utinok polyoxidonia sa tiez sledoval u Zien s perzistu-
jucou aj tranzitérnou infekciou krcka maternice l'udskymi
papilomavirusmi (HPV), ktoré maju jasny onkogénny

Polyoxidénium

indikdcie pouzitia
Akutne, chronické alebo recidivujice
z4apalové ochorenia réznej etiologie

Akutne, perzistujice alebo recidivujice
virusové alebo bakteridine ochorenia
[ respiracné, urogenitdine, koiné, invazivne ]
( Alergické choroby )

akitna exacerbécia, pridruzend imunodeficiencia,
parcidlna klinickd kontrola, dlhodoba lie€ba kortikoidmi

( Rizikovi pacienti pri zatazi )
chronické ochorenia, stari ludia, pooperaéné obdobie,
$portovci (intenzivny tréningovy program), stresové obdobie

( Imunodeficiencie ]

predovsetkym pri sekundérnych poruchéch,
ofdzny efekt pri niektorych vybranych primérnych poruchdch

( Onkologické choroby )

chemoterapia, radioterapia, prevencia infekénych
komplikdcii, zmiernenie neziaducich U&inkov

Komplikované a generalizované formy
pyogénnych ochoreni

liekov a xenobiotik

Autoimunitné choroby

[ Pri aplikdcii nefro- a hepatotoxickych ]
[ ]
[ ]

Urazovd chirurgia

podpora regeneraénych procesov (zlomeniny, flegmény,
infekcie v operacnej rane)

( Chronicky Unavovy syndrém )

Obr. 6 « Terapeutické indikéacie pouzitia polyoxidonia

Polyoxidénium

preventivna aplikacia

pred vznikom sekunddrnej

L imunodeficiencie )
(pred nasledkami chronického )
L zdpalu

VAN

pred poskodenim tkaniv a
____orgdnov toxinmi a liekmi |

( pred vznikom sekunddrnych )
____infekénych komplikdcii

pred vznikom infekéného
L ochorenia )

Obr. 7 « Preventivne pouzitie polyoxidonia

potencial. Pocas liecby doSlo v aktivnej skupine k vy-
znamnému vzostupu TNF-a, ako aj ukonceniu vyluovania
vysokorizikovych HPV typov [16,18]zo sliznice cervikalneho
kanala [41].

Dalsou celosvetovo vyznamne sa zvysujiicou infekciou
je infekcia virusom [ludskej imunodeficiencie (HIV).
V ostatnych rokoch sa zaznamenali vyznamné pokroky
vo vyvoji antiretrovirusovej liecby, ¢o viedlo k signifi-
kantnému zlepSeniu progndzy tohto véazneho infekéného
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ochorenia vediceho v kone¢nom $tadiu k obrazu komplexnej
imunodeficiencie s fatalnymi doésledkami. Aj v tejto
skupine pacientov sa skumal efekt pridania polyoxidonia
ku Standardnej antiretrovirusovej liecbe. Liecba viedla
k zniZzeniu vyskytu aj skrateniu trvania baktériovych
infekénych komplikacii. Liec¢ba polyoxidoniom viedla
k zvyseniu poétu CD3+ aj CD4+ T-lymfocytov. LieCba
dopomohla aj k znizeniu virusovej naloze. Pri lokalnom
pouziti vo forme ¢apikov sa zaznamenalo zlepsenie slizni¢nej
imunity a pozoroval sa isty preventivny G¢inok pred infekciou.
Tieto slubné vysledky vSak vyzaduji d’al§ie pozorovania
a §tadie [23]. V sucasnosti prebichaji Studie s vakcinami
proti HIV s pouzitim polyoxidénia ako adjuvans [10].
Polyoxidonium moéze byt sucastou liecby aj pri
trichomonadovej uretritide. V §tadii so 45 muzmi trpiacimi
na chronicku uretritidu sa k lieébe metronidazolom polovici
pacientov pridalo polyoxidéonium,  kontrolnd skupina
dostavala len metronidazol. Polyoxidonium sa aplikovalo
rektalne v podobe ¢apikov. Kombinovana liecba s PO viedla
k vyraznému zmierneniu az vymiznutiu priznakov u vacSiny
takto lieenych pacientov. Histologicky sa zaznamenal pokles
neutrofilov v infiltrate z epitelu uretry, pricom epitelocyty
vykazovali fyziologicky histologicky obraz. U 4 pacientov
s nizSou odpoved'ou sa aplikovala druha kura, ktora viedla
k vylieCeniu. V skupine lie¢enej len antiinfekénou liecbou sa
dosiahlo vylie€enie len u polovice pacientov. Histologicky
bol pritomny vyssi pocet neutrofilov a membrany buniek
uroepitelu boli poskodené. V skupine s polyoxidoniom sa
znizil vyskyt neziaducich ucinkov chemoterapeutika [19].
U Zien s urogenitalnou chlamydiovou infekciou sa pouzitim
polyoxidoénia dosiahla az 94% klinicka uspesnost’ [43].

Atopicka dermatitida

Polyoxidénium je vhodnym imunomodulatorom aj pre
liecbu imunodeficiencii sprevadzajucich chronické alergické
ochorenia, pricom okrem imunodeficiencie moze pozitivne
ovplyvnit’ aj priebeh alergie. Aj pacienti s tazkymi formami
atopickych ochoreni (napr. atopickd dermatitida, respirané
alergické ochorenia) liecbu PO dobre toleruju. Pocas liecby
dochadza k pozitivnemu ovplyvneniu sieti imunitnych
regulacii so znizenim infekénych komplikacii zakladného
atopického ochorenia. Aplikdcia PO v tejto skupine
pacientov vedie k redukcii zdvaznosti zakladného ochorenia
a napomaha navodeniu remisie. Pripravok mozno aplikovat
spolu so zakladnou antialergickou liecbou bez obmedzeni
[27].

Autoimunitné choroby

Polyoxidénium je imunopreparat, ktorého ucinnost’, ale
najma bezpecnost' sa odskuSala a potvrdila aj u pacientov
s autoimunitou — v skupine ochoreni, ktora sa v suvislosti
s imunomoduléciou povazuje za velmi Specificka (pri
vicSine imunomoduléatorov sa uvadzaja ako kontraindikacia).
Utinnost’ PO v komplexnej lie¢be reumatoidnej artritidy sa
potvrdila v randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii
so 72 pacientmi. Polyoxidonium sa pridalo k ostatnej chro-
nickej liecbe (MTX, prednizon, nesteroidové antiflogistika).

V aktivnej skupine doslo v porovnani s placebovym ramenom
jednak ku korekcii imunitnych parametrov, k poklesu
zapalovej aktivity, ale aj k zlepSeniu znaSanlivosti klasickych
antireumatickych preparatov so zvySenim ich efektivity [9].

V otvorenej §tadii s pacientmi trpiacimi na diabetes
mellitus 1. typu rozdelenych do dvoch paralelnych ramien
doslo v ramene s polyoxidoniom k signifikantnému
a pretrvavajucemu poklesu titrov jednotlivych autoprotilatok
(napr. proti antigénom S$titnej Zzlazy, proti antigénom
pankreasu a inym), [7]. Stadie s koznymi autoimunitnymi
ochoreniami vSak chybaji.

Onkologia

Onkologické choroby predstavuji vyznamna skupinu
civilizaénych ochoreni s narastajucou incidenciou. Moznosti
liecebného pouzitia polyoxidonia u onkologickych pacientov
a v prevencii nasledkov protinadorovej lie¢by sa skamali
v niekolkych Stadiach. Na zaklade klinickych sktisenosti
mozno povedat, Zze PO moéze zlepsit efekt aj toleranciu
onkologickej lieCby, znizuje toxické neziaduce ucinky
protinadorove;j lieCby, ako aj vyskyt infekénych komplikacii
a upravuje poruSené imunitné funkcie. Délezité je, Ze nedo-
chadza k interakciam, ani negativnemu ovplyvneniu zéklad-
nej protinadorovej liecby. Polyoxidonium nemdze nahradit’
Standardnu protinddorova liecbu, prindsa vSak viaceré
benefity do komplexného manazmentu onkologickych
chordb [6]. Treba ale skonStatovat’, ze pozorované ucinky
treba potvrdit v adekvatnych kontrolovanych klinickych
Stadiach.

Hlavnym cielom pouzitia polyoxidonia je korekcia
imunodeficiencie vyvolanej nadorom a/alebo protinadorovou
lie¢bou. Sucasne sa uplatiiuje jeho detoxikaény a antioxidaény
ucinok. Efekt sa pozoruje tak u pacientov so véasnymi
Stadiami, ako aj v pokrocilych Stadiach onkologického
ochorenia. Pripravok sa aplikuje pred chemoterapiou
(zvycajne S dni po sebe) alebo medzi jej cyklami. Pocas
dennej chemoterapic sa podavanie neodporti¢a. Popri
radioterapii je mozné ho podavat’ dva razy tyzdenne.

Existuje niekol'ko $tadii s nddorovymi ochoreniami, pri
ktorych sa skimal aditivny efekt polyoxidonia k ostatnym
terapeutickych onkologickym modalitim (chemoterapia,
radioterapia, chirurgia). VSetky priniesli podobné zavery:
polyoxidonium upravuje imunosupresiu, znizuje riziko
infekénych komplikacii, podporuje protinadorové imunitné
mechanizmy, znizuje toxické neZziaduce ucinky aplikovanej
protinadorovej liecby a zlepSuje kvalitu zivota. Tieto
vysledky sa zaznamenali v skupine pacientov s Hodgkinovou
chorobou, histiocytézou z Langerhansovych buniek [20],
melanénom koze [28], karcinomom prsnika [13,40]
¢i mydmom maternice [25].

Praktické poznamky k liecbe polyoxidéniom

Polyoxidénium je netoxicky, vo vode rozpustny pripravok
uréeny pre rozne cesty aplikdcie. Pripravok ma podobu
lyofilizovanej Zltkastej latky. Pri predpise polyoxidonia nie
je nevyhnutny laboratorny ddkaz poruchy imunitného sys-
tému a riadime sa najmé na zaklade charakteru ochorenia,
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celkového klinického stavu pacienta a odpovede na doterajsiu
podavanu Standardnu lie¢bu. Pozitivnu odpoved” mozeme
ocakavat’ najméd pri zapale rézneho pdévodu a intenzity,
najma pri predpoklade pridruzenej imunodeficiencie.

Na Slovensku sa registrovala iba parenteralna forma
uréena pre intramuskuldrne, vynimoéne pre subkutanne ¢i
intravendzne podanie (vtedy sa prasok rozpusti s 2 — 3 ml
fyziologického roztoku a nasledne sa prenesie do roztoku
glukozy s objemom 200 — 400 ml). V zahrani¢i existuje aj
forma tabletiek pre per os podavanie ¢i Capiky pre rektalnu
aplikaciu (vhodné pre lieCbu napr. pyogénnych infekcii
v tejto oblasti). V jednej $tudii sa polyoxidonium aplikovalo aj
sublingvalne (v davke 0,1 — 0,15 mg/kg), v krajine pdvodu sa
podava aj intranazalne (0,05 — 0,1 mg/kg do oboch nosovych
dierok 2 - 3 krat denne).

Jedna ampulka obsahuje 6 mg lyofilizovaného prasku,
ktory sa tesne pre podanim rozpusta s 1,5 — 2,0 ml
fyziologického roztoku (0,9% NaCl, mensia bolestivost’ pri
intramuskularnom podani) alebo vody na injekcie. Pripravok
je bezpecny a vyborne sa toleruje. Pripravok nevyvolava
lokalne ani celkové vedlajsie ucinky a napriek mnozstvu
aplikovanych davok sa doposial’ nezaznamenali intoxikacie.
Opisali sa iba ojedinelé mierne lokalne reakcie v mieste
vpichu. Ma vysokl biologicki dostupnost’ a vylucuje sa
oblickami (pri i.m. podani je biologicky pol¢as 36 hodin,
pri i.v. podani 25 hodin). Maximalna koncentracia v krvi
sa dosiahne 40 minut od i.m. aplikacie. Jeho podavanie sa
neodportcéa pocas gravidity. Nema ziadne interakcie s inymi
farmakami a preto sa moze aplikovat’ prakticky s akoukol'vek
liecbou. Skladuje sa na tmavom mieste pri teplote +2 —+8°C.
Na Slovensku je pripravok registrovany len pre dospely
vek, hoci v Rusku maju bohaté skusenosti aj s podavanim
v detskom veku (dostupné su aj niZSie gramaze — 3 mg).

Davkovanie a schémy aplikacie: V jednom baleni je
5 ampul, pricom zékladna lie¢ebna schéma bez ohl'adu na
indikaciu je zvycajne 10 — 15 davok. Mozné je aj dlhodobé
¢l intermitentné podavanie (s intervalom 2 — 3 me-
siace medzi ktrami). Existuje niekol’ko moznych schém
aplikacie pripravku, pricom pocet davok aj celkova davka
sa riadia charakterom ochorenia, stupniom zapalu, ako aj
inymi charakteristikami ochorenia. Pri akiitnom zapalovom
procese aplikujeme v prvy dent 12 mg,na2.a3.den6 mga?7.
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Zoznam pouzitych skratiek

CGD chronicka granulomatézna choroba

CMV cytomegalovirus

CVID bezna (spolocnd) variabilna imunodeficiencia

EBV Epstein-Barrovej virus

H,0, peroxid vodika

HIV virus 'udskej imunodeficiencie

HPV l'udské papilomavirusy

IFN interferon

IL interleukin

im. intramuskularne

MTX metotrexat

NK bunky prirodzené zabijace

PO polyoxionium

RIDC recidivujuce infekcie dychacich ciest

TNF tumory nekrotizujuci faktor

VEGF vaskularny endotelovy rastovy faktor
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