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ANOTACE

Bakalafska prace je zaméfena na popis akutni nemoci z ozafeni. Tato nemoc je zplisobena
radiaénim zafenim a spada do kategorie tkdnovych (deterministickych) u¢inku. Teoreticka ¢ast
prace shrnuje dostupné informace, které popisuji vznik, prub¢h a aktualni moznosti 1écby této
nemoci. Ve vyzkumné ¢asti je provedena analyza vysledku klinickych studii zaméfenych na

nové moznosti terapie.

KLICOVA SLOVA

Akutni nemoc z ozafeni, diefiovy syndrom, gastrointestindlni syndrom, neurovaskularni

syndrom, multiorganové selhdni, terapie, klinické testy

ACUTE RADIATION SYNDROME - CURRENT THERAPEUTIC
POSSIBILITIES

ANNOTATION

The bachelor's thesis is focused on description of acute radiation syndrome. This sickness is
caused by radiation and is within to category of deterministic effects. The thesis summarized
available information about the outset, development and current treatment possibilities of
disease. In the research part is performed an analysis of clinical trials result considered on novel

therapeutic strategies.

KEYWORDS

Acute radiation syndrome, hematopoietic syndrome, gastrointestinal syndrome, neurovascular

syndrome, multi-organ failure, treatment, clinical trials
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UvVOD

Ionizujici zafeni (1Z) bylo objeveno pted vice nez sto lety. Tento objev mél zasadni vliv
na ptirodovédné aspekty Vv oblasti fyziky, biologie ¢i mediciny, a proto v pruibéhu minulého
stoleti bylo mozné provadét rizné vyzkumy a pokusy. Tyto studia pfinesly dilezité poznatky
0 vyuziti 1Z v riznych oborech primyslu a zdravotnictvi, ale také ptinesly informace o jeji
Skodlivosti na zivy organismus. K detailnéj$imu badani neptiznivych ucinki ionizujiciho zateni
na organismus prispély jaderné vybuchy a havarie. Sbérem téchto dat bylo mozné zjistit
souvislosti mezi davkou, ¢asem, vzdalenosti pisobeni od zdroje a jejich naslednym vlivem
na organismus a rozdélit zpiisobené poskozeni na stochastické a tkanové ucinky zareni. Studia,
obou typu u¢inkl, probihaji i v soucasnosti, diky ¢emuz doslo k vyraznému pokroku pti
zohlednovani bezpecnosti a ochrany pracujicich s ionizujicim zafenim a zavedeni legislativnich

ramci k nakladani se zdroji zareni.

Nejvétsi hrozbou pro jedince je rozsahlejsi celotélova expozice 1Z a rozvoj akutni nemoci
z ozafeni (ANO). ANO je soubor piiznakii popsanych na zivych organismech, které se fadi
mezi deterministické G¢inky. V soucasnosti je tato problematika stale pfedmétem vyzkumu,
nebot’ s kazdym desetiletim dochazi k novym védeckym objevim a tim i dikladnéjSim
interpretacim mechanizmu a prib&éhu onemocnéni. Vzhledem k lepSimu poznani poskozeni
organii na molekuldrni urovni byl ustanoven u celotélové ozafenych organismi koncept
radia¢né indukovaného syndromu organové dysfunkce progredujici az k selhani vicero organt.
Od této skutecnosti se dale odviji i terapie ANO a zaméfeni farmaceutickych spole¢nosti na
vyzkumy ucéinnych 1ékti. Dtlezitost vyzkumu 1é¢ebnych latek k terapii ANO je zasadni jak
Z hlediska mozného plosného ohroZeni obyvatelstva pfi teroristickych tutocich za pouziti

ucinnych nuklearnich zbrani, tak i jako ti€¢inna protekce pti ozafovani vii¢i nadorovému bujeni.

Bakalatska prace se zabyva popisem priibéhu klinickych ptiznakit ANO a jejich molekuldrnimi
mechanismy, vysvétluje soucasné pojeti této nemoci, s niz jsou spjaty dostupné terapeutické
metody. Dale jsou piehledné popsany nové lécebné moznosti, které jsou relevantni vzhledem

k uplnému ¢i Casteénému zotaveni organismu a ke vzniku vedlejSich G¢inku.
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CiL PRACE

Cilem této prace je popsat akutni nemoc z ozareni a vydefinovat ji z historického hlediska az
po soucasnou koncepci. Dale se prace soustiedi na piehled terapii s povolenymi lécebnymi
latkami a na terapie s ptipravky, které jsou ve fazi klinickych testovani. V praktické ¢asti budou

tyto klinické vyzkumy shrnuty.
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TEORETICKA CAST

1 BIOLOGICKE UCINKY IONIZUJIiCIHO ZARENI

Ionizujici zateni (1Z) je definovano jako druh elektromagnetického nebo ¢asticového zateni,
které ma dostatecnou energii ionizovat atomy nebo molekuly. Dutlezitou veli¢inou, ktera u IZ
popisuje hustotu pfenosu energie do prostiedi, je linearni pfenos energie (LET). Na zaklad¢
toho mizeme IZ rozdélit na dva typy: zafeni s nizkym linearnim pfenosem energie a vysoky
linearnim pfenosem energie. Mezi zafeni s nizkym LET se fadi gama zafeni, rentgenové (RTG)
zateni a beta Castice. Do skupiny 1Z s vysokym LET patii alfa ¢astice, protony a neutrony.
Utinky zafeni na biologicky systém zavisi na mnoha faktorech, jako jsou energie a fyzikalni
parametry zafeni, vlastni expozice (davka, davkovy piikon, frakcionace), hypoxie atd. (Kiang
etal., 2019).

Oba typy zafeni energii produkuji rozdilné poSkozeni DNA. Vysoké LET (té¢zké cCastice)
zpusobuje nejéastéji piimé poskozeni deoxyribonukleové kyseliny (DNA), které je vice
komplexni a hif se opravuje, nez pii ozaieni nizkymi energiemi (gama a RTG paprsky). Nizké
LET pusobi nepiimo, a proto k poskozeni dochazi v dusledku vytvoteni volnych radikalu.
Nahle vystaveni ionizujicimu zafeni poSkozuje makromolekuly, zvySuje reaktivni formy
kysliku (ROS) a také reaktivni formy dusiku. Kviili tomuto procesu se nésledné zvysi kontrola
pocate¢nich bodli bunééného cyklu a navodi se apoptdza Ci autofagie. Obecné feceno ionizujici
zateni mize zpusobovat poskozeni pfimého nebo nepfimého tGcinku a zapiicinit naruseni bazi,
jednofetézové ¢i dvoufetézové zlomy nebo sitovani molekul DNA. (Lopéz a Martin., 2011;

Kiang a Olabisi, 2019). Na obrazku ¢. 1 jsou znazornény mozné mechanismy obou G¢ink?.

lonizujici zéfeni

& B

PFimé pogkozeni Nepfimé poskozeni
1 | !
mﬂm Volné radikaly & ROS
. OH*, H202 atd.
Dvouretézcovy/jednofetézcovy zlom l

Bun&énda smrt ﬂm@ NHN'

Dvoufetézcovy/jednofetézcovy zlom

L

Bunécna smrt

Obrazek ¢. 1 — Zjednodu$ené schéma poSkozeni DNA (Hur a Yoon, 2017).
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Dale dle zavislosti na vysi energie (davce) se rozlisuji dva druhy biologickych uc¢inki: tkanové
(deterministické) a stochastické. Zavaznost tkanovych, ucinki je urcena piekro¢enim prahové
davky a zvySuje se stoupajici davkou zafeni. Pro stochastické G¢inky je charakteristicky vznik
mutaci, rozvoj nadorového bujeni a vyvojovych vad u potomstva. Jejich pravdépodobnost

se také zvySuje se stoupajici radiacni davkou zafeni, ale bez prahové hodnoty (Dorr a Meineke,
2011).

Vysoka davka ionizujicitho zafeni ziskand za kratky c¢as spousti fadu komplikovanych
fyziologickych vzorct, které se souhrnné oznacuji tkanové ucinky a v piipadé expozice 1Z
se projevi u kazdého jedince. Mezi nejzavaznéjsi poskozeni patii akutni nemoc z ozafeni,
radiaéni poskozeni kiize (dermatitida), radiacni poSkozeni Cocky (katarakta) atd. Z hlediska

N 24

poskozeni organismu. (Kiang a Olabisi, 2011).

14



2 AKUTNI NEMOC Z OZARENI

Radia¢ni poskozeni organismu je zptusobeno Vv dusledku smrti velké ¢asti bunék ve tkani, kde
kvuli expozici ionizujiciho zafeni o vysoké davce, reparaéni mechanizmy nejsou schopné
poskozeni spravné vykompenzovat. Poskozeni mize nastat v disledku vnéjsiho ptsobeni 1Z
a radionuklidi po celotélovém ozateni (TBI) nebo vnitini kontaminaci, napi. vdechnutim,
pozitim nebo absorpci ptes kiuzi, kde dojde k zaclenéni radioaktivni latky do bunék a tkani

(Lopéz a Martin, 2011).

Akutni nemoc z ozafeni (ANO) popisuje souhrn piiznakt, které nastavaji po celotélovém
ozéateni nebo po ozafeni vyznamné &sti téla vysokou davkou zafeni (> 0,7 Gy). Casovy pribéh
a zévaznost klinickych ptiznaki jsou zavislé na celkové ozarené ploSe téla (na nerovnomeérnosti
ozateni), absorbované davce, vysi davky a druhu zafeni — RTG, gama ¢i neutronové. Zakladni
klinické formy ANO se d¢li dle poskozeni ,kritickych® organu a organovych soustav na
drenovy, stievni a neurovaskularni syndrom (Macia i Garau et al., 2011; Havrankova, 2020).
Syndromy jsou pojmenovany podle organti nebo tkani s nejvyznamnéjs$imi znaky a pfiznaky
nemoci a jsou zalozeny na relativni citlivosti zasazenych bunéfnych populaci na zafeni

(Williams a McBride, 2011).

Kazda z téchto forem ANO, zahrnuje dle ¢asové zavaznosti a primarni obdrzené davky 3
klicové faze onemocnéni: prodromadlni, latentni a manifestni, po které nasleduje bud’
rekonvalescence, nebo smrt. Podrobné&jsi popisy fazi u vSech 3 forem ANO jsou vysvétleny

v nasledujicich podkapitolach (Macia i Garau et al., 2011; Havrankova, 2020).

Klasicka radiobiologie vysvétluje ANO selhanim citlivych organovych systému, které nastava
v disledku ne nereparativniho ozateni velkého poétu parenchymatickych bunék — teorie
cileného poskozeni bun¢k (,,cell target theory*). Dnes je znamo, Ze ozaieni nema pouze letalni
efekt, ale také navozuje funk¢ni a vedlejsi i¢inky na mnoho dalSich bunék organismu — teorie
necilového poskozeni (,,non- target theory*), a proto v soucasnosti se mluvi o novém konceptu
ANO: o radia¢n¢ indukovaném Syndromu dysfunkce vicero organii progredujiciho do selhani

vicero organt (Macia i Garau at al., 2011)

V soucasné dob¢, diky mnozstvi védeckych vyzkumu zajimajicich se o tuto problematiku
v souvislosti s jadernymi havariemi v minulosti, mame moznost sledovat vyvoj riznych 1éku,
které mizou toto onemocnéni do ur€ité miry zmirnit anebo preventivné ochranit (Singh a Seed,

2017a).
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2.1 Historicky prehled

Lidské ponéti o ionizujicim zafeni zapocalo ptfed zacatkem 20. stoleti diky prakopnickym
pracim jednotlivcel, jako jsou Wilhelm Conrad Rontgen, Henri Bequerel, Marie a Pierre
Curieovi. V roce 1895 Rontgen ucinil zasadni objev — zjistil, Ze elektricka vybojka pokryta
¢ernym papirem vyvolava vnéjsi ucinky, které zplsobuji fluorescenci mimo trubici. Tyto
elektromagnetické paprsky pojmenoval jako zaieni X, ale ve mnohych zemich se uzivaji 1 pod
terminem rentgenové zaieni. O rok pozdé&ji Bequerel objevil radioaktivitu, poté co fotograficka
deska, ktera byla chranéna pred viditelnym svétlem, byla vystavena uranové soli. V roce 1898
Marie a Pierre Curicovi publikovali své poznatky ohledné izolace nové slouceniny, kterou
pojmenovali polonium, a v témze roce pojem radioaktivita zavedli k popisu vlastnosti nové
objeveného prvku. O par mésich pozd€ji publikovali list o dalS§im novém objeveni
radioaktivniho elementu, ktery pojmenovali radium. Tyto rané objevy podpofily dalsi mozné

vyzkumy ohledn¢ vyuziti IZ a radionuklidii (Ray a Stick, 2015).

V letech 1898 — 1928 nastal prvopocateéni rozmach vyuzivani RTG zafeni. V ranych dobach
uzivatelé rentgenového zafeni neveédéli, Ze velké davky zafeni mohou zplsobit zadvazné
biologické zmény. Pocatecni nevédomost o rizicich 1Z vedla k mnoZstvi neptedvidanych
zranéni pacientd, 1€kaiti a védcti a v disledku téchto incidentll nékteti védci zacali propagovat
zavedeni limitd expozice Kk eliminaci vznikajicich biologickych poskozeni. Pouhy mésic
po objeveni rentgenového zafeni vySla publikace popisujici pifipad radiaéné indukované
dermatitidy, ale az v roce 1902 byl stanoven prvni limit tohoto zateni na 10 rad za den (0,1 Gy).
Tento limit nebyl stanoven na zakladé biologicky podloZenych dat, ale na zakladé nejmensi
hodnoty, kterou v t¢ dobé byli schopni detekovat. V roce 1903 studie na zvitatech ukazaly,
7e RTG zafeni mize zpusobit rakovinu a usmrtit zivou tkan. Dale tato studie poskytla udaje
0 nejcitlivéjSich organech vic¢i poSkozeni radiaci, kterymi jsou kize, organy tvofici krev
a reprodukéni organy. V zafi 1924 na zasedani americké spole¢nosti Roentgen Ray Society,
Arthur Mutscheller jako prvni doporucil ,toleran¢ni® davku pro pracovniky se zatfenim.
Nezavisle na Mutschellerovi k ptiblizné k obdobnym limitim dospél i Rolf. M. Sievert. V roce
1928 byl zaloZen na druhém Mezinarodnim radiologickém kongresu Mezinarodni vybor pro
rentgenovou a radiacni ochranu — IXRPC v reakci na rostouci obavy z ucinkti ionizujiciho
zateni pozorovanych v lékafské komunité (Schillaci, 1995). V roce 1950 se IXRPC
piejmenoval na Mezindrodni komisi o radiologické ochrané — ICRP a tento nazev nese dodnes

(Clarke a Valentin, 2009).
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V obdobi 1928 — 1950 diky organizacim zabyvajicich se ochranou ptfed radia¢nim zéfenim,
dochazelo k postupné standardizaci prahové davky. Beéhem druhé svétové valky
a bezprostedné po ni bylo provedeno velké mnozstvi vyzkumt, zejména studii na zviratech,
tykajici se biologickych t¢inki zafeni (Schillaci, 1995). Za dulezitou zminkou z hlediska ANO
jsou Vvtomto obdobi povazovany atomové vybuchy Vjaponskych méstech Hiro$ima

a Nagasaki, které se uskutecnily na konci druhé svétové valky v roce 1945.

Prvni popis akutniho radia¢niho syndromu uéinil De-Coursey (1948) na obétech atomovych
vybuchl. Vyzkum byl provadén z pitevnich nalezi 260 ozafenych obyvatelll Japonska.
Klinicky a patologicky byli pacienti rozdé€leni do Ctyt kategorii onemocnéni (kritické, tézkeé,
sttedni, mirné) s uzkym vztahem mezi zdvaznosti, ¢asem a vyskytem umrtnosti. Mezi prvni
ptiznaky onemocnéni patfili nevolnost a zvraceni v den bombardovani, nasledna horecka,
leukopenie ¢i prijem. Po dvou tydnech nastavala alopecie, purpura a orofaryngealni 1éze. Pii
klinické prohlidce pacientd, kteti umfeli béhem prvnich dvou tydnt, nebyly obvykle zadné
znamky radia¢né indukovanych poskozeni, a¢koliv po mikroskopické analyze byly pozorovany
zmény na bilych krvinkach, v lymfoidni tkani, kostni dfeni, pohlavnich Zl4zach
a gastrointestinalnim traktu; tyto dva tydny byly oznafeny jako rané obdobi. Ve skupiné
umirajici behem tfetiho az Sestého tydne prevladaly zmény v kostni dieni, které vedly
K pisobivym hemoragickym a ulcerativnim symptomim a 1ézim; celkova vyziva poklesla;
patologické zmény byly na vrcholu; tyto tydny byly oznaceny jako meziobdobi. Obéti
atomovych vybuchi, které umirali po $estém tydnu a do ¢tvrtého mésice po udalosti, vykazovali
pocatky zotaveni v lymfoidnich tkanich, kostni dfeni a ve vlasovych folikulech, ale pietrvavala
atrofie varlat, plic, zanét v zazivacim traktu a zvysena emaciace; tento interval byl oznacen jako

pozdni obdobi (DeCoursey, 1948).

V pribéhu 50. az 70. let minulého stoleti probihalo mnoho studii, které se zabyvaly rizikem
genetickych ucinku pfezivSich obéti atomovych vybuchi, ale také vyskytem a umrtnosti na
rakovinu — leukémii a pozdé¢ji i dalsich solidnich nadord. Signifikantni vyskyt zvysené miry
rakoviny mezi témi, kdo ptezili atomové bomby, mél hluboky dopad na komunitu zabyvajici
se radia¢ni ochranou — ti se zaméfili na moznost, Ze i nizka Groven expozice mize vyvolat
rakovinu. Data tykajici se malignit byla ziskana z populaci, které obdrzeli vysoké davky.
Vzhledem k témto skute¢nostem byly Opét pfijaty nové limity pro radiacni pracovniky a

k ochrané populace (Schillaci, 1995).
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V poloving 80. let doslo k jedné z nejvétsi radiaéni udélosti — havarie Cernobylské atomové
elektrarné. Nejznamé;jsi radiacni havarie se stala v Sovétském svazu v 26. 4. 1986, kdy doslo
k vybuchu jednoho z reaktoru v jaderné elektrarné. Tento piipad poskytl mnozstvi informaci o
klinickych ptiznacich zptusobenych radiaénim zafenim, jak vnéj$im, tak i vnitinim (Macia i
Garau et al.,, 2011). Cernobylska havarie vyvolala velké mnozstvi piipadti akutni nemoci
Z ozafeni. Pfipady tohoto onemocnéni se vyskytly pfedev§im mezi zaméstnanci elektrarny, kteti
se nachazeli na misté¢ udalosti, a u zachrannych slozek, nikoliv mezi evakuovanymi osobami
¢i obyvatelstvem. Diagn6za ANO byla zpo¢atku zvazovana u 273 0sob, nakonec se potvrdila
u 134. Kratce po havarii bylo zaznamenano 28 umrti po celotélovém ozafeni davkou vyssi

nez 6,5 Gy (Mettler et al., 2007).

Diagnostika onemocnéni piijatd v SSSR zahrnovala ¢as a expresi primarni celkové a lokalni
reakce, expresi lymfopenie a neutrofilni leukocytézy V pribéhu prvnich 36 hodin. Cas
a zavaznost primarnich celkovych a lokéalnich reakci se projevily béhem prvnich hodin az
prvnich tfi dnd. Exprese lymfopenie byla hodnocena kvantitativné podle dnil pozorovani a na
zakladé toho byla pfedbézné odhadnuta primérna davka celkového rovnomérného zéfeni.
Mozna davka zateni kostni dfen¢ byla stanovena pifimou metodou pocitani aberaci v buiikach
kostni diené. Na zakladé téchto kritérii byly osoby, u kterych se piedpokladal rozvoj ANO,
urgentné hospitalizovany v klinickych zatfizenich v Kyjeve a ve specializovanych nemocnicich
v Moskveé. Béhem dalsich 10 — 14 dnd byly stanoveny doby manifestace a stupen
trombocytopenie, dny zjeveni a exprese leukopenie a granulocytopenie. Byly provedeny
kvantitativni posouzeni davky v kostni dfeni s ohledem na mnoZstvi pfitomnych dicentrickych

chromozomu v kulturach perifernich lymfocyti (INSAG, 1986).

Souhrn téchto kritérii vyvinutych sovétskymi védci umoznil vyhodnotit prognoézu: obecny
klinicky pribéh onemocnéni, dynamika krevniho diagramu a mozny stupen postiZzeni izolované
casti kuze a sliznice (INSAG, 1986). Dale bylo mozné dle zavaznosti ANO kostni diené
a dalSich pfiznakd, rozd€lit pacienty do 4 kategorii — mirné (1 — 2 Gy), sttedné pokrocilé (2 — 4
Gy), zavazné (4 — 6 Gy) a extrémné zavazné (6 Gy a vice). Také bylo mozné uréit i obéti, které

dostali davky nizsi 1 Gy (Gus'kova et al., 1987).

Na konci 90. let byla evidovana dalsi radiacni udalost zejména dilezitda pro popis ANO.
Radia¢ni havarie se stala v tovarné na obohacovani uranu v mésté Tokai-mura v roce 1999. Tti
pracovnici byly vystaveny smiSenému toku neutronii a gama paprsku a u vSech se nasledné

rozvinula ANO. Pacienti A a B byli velmi blizko ke zdroji zafeni, zatimco pacient C byl nékolik
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metrt od néj. VSichni tii byli pfijati do Narodni instituce radiobiologické védy — NIRS, kde
byly peclivé sledovany jejich symptomy a klinické ptiznaky k vyhodnoceni zavaznosti
poskozeni zplisobenym ozarenim. Soucasn¢ byly pouzity fyzikalni a biologické metody
k odhadu ozafené davky pro pacienty. Napiiklad na zakladé mnozstvi 2*Na v Krvi
a predpokladaného poméru neutronit / gama paprsk, odhadované davky byly 5,4 Gy
neutronového zareni a 8,5 Gy gama zafeni u pacienta A; 2,9 Gy neutronového zafeni a 8,45 Gy
gama zafeni u pacienta B; 0,81 Gy neutronového zafeni a 1,3 Gy gama zafeni u pacienta C.
bunék periferni krve a ptezil 82 dni. Podobné i pacient B postoupil transplantaci kmenovych
bunck pupecnikové krve a ptezil 210 dni. Preziti pacientii i po obdobi utlumu kostni diené
prokazalo, Ze selhani kostni diené samo o sobé jiz nebylo pfi¢inou umrti ANO, ale poprvé bylo
pozorovano spektrum postiZeni vice organt a jejich nédsledného selhani. Pacienta C, ktery byl
nejméné ozafen a ktery nasledné nehodu prezil, neobdrzel transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunck. Jeho 1é¢ba byla zaméfena na prevenci pred infekcemi a k podpote

celkového zdravotniho stavu (Hirama a Akashi, 2005).

2.2 Drenovy syndrom

Dteniovy neboli hematopoeticky syndrom (HP-ANO) je prvni ze tii zédkladnich forem ANO,
ktery nastane po celotélovém ozéteni pti prahové davce > 0,7 Gy. Nastava v disledku relativné
vysoké radiosenzitivity krvetvornych kmenovych bunék a také progenitorovych bunék
ve specifickych kmenech lymfocytt, neutrofild a trombocytd. Obrazek ¢. 2 znazorhuje

mechanismus vzniku téchto bunék.

Kostni dieft i

Hematopoetické
kmenové burky

Myelaidni

s progenitorove
Desticky budiky Lymfatické
progenitarové
Eozinofil buriky
‘ \ Erytrocyty

) N ¥ O\
9 4 Q @ )

i
Monocyt
Neutrofil

T-lymfocyt B-lymfocyt
Obrazek ¢. 2 — Buiiky hematopoetického systému (BioDefense, ©2017).
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Vysoké davky zafeni vedou K vyraznému snizeni poctu leukocyti a k imunosupresi, které
U vystavenych obéti ptispiva k nachylnosti k infekcim. Nastupy ptiznaki dienového syndromu
se objevi v zavislosti na mife fyziologické ztraty bunck ob&hové soustavy a na snizeném
prisunu zralych bun¢k z proliferujicich oddili. Nerovnovaha mezi t€émito jevy vyusti v rizné
stupné pancytopenie S predispozici k infekcim, kvuli leukopenii, a krvaceni vlivem
trombocytopenie. Zavaznost téchto symptoma a pravdépodobnost zotaveni bude zalezet na
absorbované davce, davkovém piikonu a celkovému ozafenému objemu kostni diené. Pokud
nedojde k regeneraci téchto bunék, tak bez podptrné 1é€by nastane smrt béhem 2 — 4 tydnu po

expozici jiz pii davee v rozmezi 4,5 — 6 Gy. (Macia i Garau et al., 2011; Singh a Seed, 2017a)

PERIFERNI KREV

Typ bunék Maximalni pokles

Dasledky

LYMFOCYTY ‘ 3. den * INFEKCE
GRANULOCYTY » 14.-30. den ’ INFEKCE

TROMBOCYTY W) [14.-30.den| WP | KRVACENI
ERYTROCYTY » 30.-60. den . ANEMIE

Obrazek ¢. 3 — Senzitivita jednotlivych leukocytarnich populaci v periferni krvi po celotélovém ozaieni
(Pejchal et. al., 2013).

Na obrazku €. 3 jsou souhrnné rozepsdny maximalni poklesy krevnich bun¢k v periferni krvi
po celotélovém ozéfeni. Jako prvni ze vSech cytopenii nastava lymfopenie, kterd se objevi
za 6 — 24 hodin po ozafeni stfedni nebo vysokou davkou. Pokud neni zndma davka zafteni, tak

diky kinetice ubytku lymfocyti ji 1ze predpoveédét (Macia i Garau et al.).

Pti dédvce okolo 5 Gy miize nastat ptechodné zvyseni poctu granulocytii v disledku doplnéni
neozafenych zralych bunék do krve z rezerv kostni dfené. Toto pfechodné zvySeni se nazyva
abortivni vzestup nebo stresova reakce a nastava pied neutropenii. Zivotnost téchto granulocytii
se pohybuje kolo 7 — 24 hodin, poté granulocyty zmizi z periferniho obéhu a jsou nahrazovany
v riznych stupnich, v zédvislosti na absorbované davce a poctu nékolika poskozenych nebo
neporusenych kmenovych bunék. Cim vyssi davka 1Z, tim rychleji granulocyty zmizi (Macia
i Garau et al.).
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Krevni desticky, které maji Zivotnost Vv periferni krvi okolo 10 dni, béhem této doby postupné
mizi a také jsou nahrazovany v rizné mife nebo v zavislosti na arovni poskozenych kmenovych
bunék. Anémie, kterd neni zplisobena akutnim krvacenim, je neobvyklym nalezem, protoze
zralé Cervené krvinky maji del$i Zivotnost asi ¢tyii mésice (Macia i Garau et al., 2011; Heslet
etal., 2012).

Prodromalni faze

Prodromalni faze onemocnéni se objevuje mezi nékolika minutami az 6 hodinami po ozéfeni a
netrva déle nez 24 — 48 hodin. Zahrnuje nespecifické pfiznaky dyspeptické (nechutenstvi,
zvraceni prijem), neuromotorické (inava, malatnost, apatie), neurovaskularni (zavraté, bolesti
hlavy, hypertermie, hypotenze) a také projevy lokalni (kozni — hyperemie, paleni). Takové
mnozstvi ptiznaki Ize pozorovat u davky 8 Gy, ktera je smrtelna. Pti prahovych davkach 0,7 —
1 Gy se vyskytuje pfedev§im anorexie, nauzea a zvraceni. Se zvySujici se davkou zafeni
symptomy nastavaji diive, jsou intenzivngj$i a trvaji déle. Pfi této fazi nejsou patrné zmény

Vv kostni dfeni, diky kompenzaci ze zachovalych rezerv (Havrankova, 2020).
Latentni faze

V latentni fazi se ptiznaky utlumi nebo zcela vymizi, ale mohou ptetrvavat tyto potiZe: tinava,
periodické bolesti hlavy, porucha spanku. I kdyZ na prvni pohled se nic ned¢je, tak laboratorni
vysledky ukazuji atlum krvetvorby, zvySenou neutropenii, trombocytopenii a pokles v po¢tu
lymfocytd a granulocytl. Délka latentni faze je zavisla na davce zafeni a pohybuje se mezi 2
az 4 tydny. Pokud byl pacient vystaven velmi vysoké davce, tak tato faze nemusi vitbec nastat

a je ihned nasledovana fazi manifestni (D6rr a Meineke, 2011; Havrankova, 2020).
Manifestni faze a rekonvalescence

Manifestni faze miiZze nastat hned po prodromalni a trva pfiblizné€ 4 tydny. Je charakterizovana
pfedevSim hemoragickym syndromem a infekénimi onemocnéni zplisobenymi pievazné
granulocytopenii a trombocytopenii. V tomto obdobi se v periferni krvi nachazi kritické
mnozstvi krevnich element. Kromé hemoragického syndromu a infekci se projevuje celkova
intoxikace organismu, neboli radia¢ni endotoxikéza, s astenii, kachexii, radiaéni alopecil,
encefalopatii atd. Nicméné hlavni pfic¢inou smrti je krvaceni do vnitinich organti nebo zavazna
infekce. Pokud pacient nepodlehne smrti, tak v hematopoetickém systému zacnou probihat
regeneracni procesy, ktery zabezpeci zvyseni poctu zralych bunék a tim 1 Gstup manifestnich

ptiznakt (Havrankova, 2020).
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Béhem rekonvalescence, kterd trva v priméru 3 — 6 mésict, dochazi k ¢asteéné ¢i uplné
normalizace funkci kritickych systému organizmu. Celkovy zdravotni stav se zlepSuje, ale
mohou pretrvavat ireverzibilni zmény (napi. leukopenie, anemie) a také muzou vzniknout
pozdni zmény po ozareni, které se neprojevily béhem ANO — Sedy zakal, sklerotické zmény,

onkologicka onemocnéni atd. (Havrankova, 2020).

2.3 Gastrointestinalni syndrom

Poskozeni gastrointestinalni soustavy (GIT-ANO) z dusledku expozice IZ nastava pii davkach
v rozmezi 10 — 20 Gy. Epitelialni stfevni buniky, lemujici gastrointestinalni trakt, jSou vysoce
citlivé na poskozeni vyvolané zafenim. Pii jednorazovém ozafeni dochazi k poklesu pocta
enterocyti, ke zmenSeni tloustky sliznice a postupnému obnaZeni stievni sliznice. Vysledkem
tohoto patologického procesu je propustnost stfevni bariéry pro mikroby a ztrita vody
a elektrolyti (Macia i Garau et al., 2011, Havrankova, 2020). Pro leps$i pochopeni stfevni

struktury je na obrazku ¢. 4 vykreslena jednoducha anatomie a ulozeni sttevnich bunék.
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Obrazek ¢. 4 — Lumen tenkého stieva (Turiicki, 2021.).

Prodromalni faze

V prodromalni fazi jsou pozorovatelné¢ symptomy s veétsi zdvaznosti a del§i dobou trvani
v porovnani s HP-ANO. Patfi mezi n¢ pfedev§im nauzea, zvraceni, anorexie a sili celkova
slabost organismu (letargie). Kromé toho se zacinaji objevovat ptiznaky poskozeni stiev, jako
jsou silné bolesti bficha, prijem, tenezmy, obCasné parézy zaludku ¢i stiev. Délka této faze
se pohybuje okolo 2 — 3 dnti a vice a nasledné muiZe i nastat tzv. ekvivalent latentni faze, kdy

dojde k zlepseni zdravotni stavu bez uplného vymizeni piiznakt (Havrankova, 2020).
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Manifestni faze

Manifestni faze onemocnéni se vyznacuje ndhlym zhorsenim zdravotniho stavu. Mezi 7 az 10
dnem po ozafeni je intestinalni sliznice zcela obnaZena a vytvari vodnaty prijem, zpusobuje
dehydrataci, ztratu elektrolytt, perforace a krvaceni. Selhanim slizni¢ni bariéry dochazi
K priniku bakterii do krevniho fecisté. V dusledku poklesu leukocytii v periferni krvi nastava
imunosuprese (HP-ANO) a dochazi k infekcim a krvacivosti. Smrt nastava v dusledku sepse,

krvaceni, dehydratace a celkového selhani organismu (Macia i Garau et al., 2011).

Experimentalni studie na zviiratech

V soucasnosti se pro popis a studium GIT-ANO vyuzivaji piedev§im experimenty na zvifatech.
Umrtnost zvifat vét§inou nastava béhem 10 dnii po ozafeni vysokou davkou. Obvykly
histologicky nalez u mysi je mnozstvi regenerujicich krypt pocitanych v pficném fezu jejunu.
Preziti jejunalnich kryptovych bunc¢k nemusi vzdy souviset s piezitim zvifete, v dasledku
soucasného posSkozeni imuno-hematopoetického systému. Funkéni analyzy poskozeni
gastrointestinalniho traktu zahrnuji bakteridlni translokace do periferniho krevniho ob¢hu,
stievni pohyblivost a propustnost a hladiny citrulinu v krevni plazmé. Zvraceni vyvolané
zéafenim byla intenzivné studovana U psovitych Selem, nicméné mechanismy skryté pod timto
symptomem nejsou zcela objasnéné, protoze vyvolané reakce piesné nekoreluji mezi lidmi,
primaty a psovitymi Selmami. Pfi ozafeni bficha byl prokazan trojnasobny vyskyt presunu
bakterialnich kolonii z tlustého stieva, pticemz vice nez polovina kolonii byla translokovana

Vv tenkém stfeveé. Vysledkem této patologie byl prujem (Singh a Seed, 2017a).

2.4 Neurovaskularni syndrom

Neurovaskularni syndrom (CNS-ANO) se sklada z toxemického (cévniho) a cerebralniho
syndromu. Pfresna patologie neurovaskularniho syndromu neni pfilis§ jasna. Toxemicka forma
onemocni je patrna pii davce 20 — 50 Gy. Pfedpoklada se, Ze Skodlivé ucinky 1Z pisobici
na endotelové bunky a cévy, vedou k otokiim a nasledkem toho dochédzi k zvySeni
intrakranidlniho tlaku. Mezi toxemickymi ptiznaky se vyskytuji poruchy krevniho obé&hu
v mozku a otok mozku. Cerebralni radia¢ni syndrom nastava pii celotélové davce vyssi 50 Gy.
Dochazi k pfimému poskozeni nervovych bunék s poruchami hemo- a likvordynamiky
v mozku. Neurologickymi pfiznaky jsou bolest hlavy, neurologické problémy, somnolence,
ztrata védomi. Tento syndrom charakterizovan velmi kratkou prodromalni fazi s naslednou

smrti béhem 24 — 48 hodin po ozareni. (Macia i Garau et al., 2011; Havrankova, 2020).
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Experimentalni studie na zvifratech

Tak jako u GIT-ANO, tak i u neurovaskularni formy ANO se VétSina popist provadéla
Z experimentll na zvifratech. Jedna ze zajimavych studii zabyvajici se morfologii centralni
nervové soustavy po ozaieni vysokymi davkami, probihala na Lékarské fakulté v Olomouci
pod vedenim doc. Kamarada (1989). Experiment se provadél predevsim na potkanech, ktefi
byli vystaveni davkam gama zafeni ®Co v rozmezi 15 az 960 Gy. V men$im méiitku
a pfi nizsich davkach se provadély pokusy na mysich, kralicich a psech. Material pro studium
byl vzorkovan v intervalech od 15 minut do 6 dnti po ukonceni ozafovani. Tkanové vzorky byly
oSetfeny metodami pro ucely svételné mikroskopie, elektronové mikroskopie a histochemie.
Ve svételném mikroskopu byly pozorovany morfologické zmény béhem prvnich hodin
a dominovaly znamky mozkového edému. Nervové buiiky vykazovaly ptiznaky akutniho otoku
a U nekterych kapilar byla pozorovana malad krvaceni. V pozdé¢jSich obdobich u nervovych
bunék byla predpokladana povaha pyknomorfnich (zhusténych a dehydratovanych) neuront.
Dale také byly nalezeny dystrofické zmény u gliovych buné€k, mala krvaceni rozptylena
po vSech oblastech mozku. V pozdnim obdobi 1 nadale pretrvaval edém mozku s rozsifenymi

perivaskularnimi a pericelularnimi prostory (Kamarad, 1989).
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3 RADIACNE INDUKOVANY SYNDROM DYSFUNKCE
VICERO ORGANU

Dogma selhani jednoho kritického organu, které vysvétluje patofyziologii akutniho syndromu
zafeni, je dnes zastaralé. Nedavné pokroky ve studiich klinickych anamnéz pacientd
postizenych rtiznymi radiacnimi nehodami, ke kterym doslo mezi lety 1945 az 2000, ukazaly,

ze soucasti klasickych syndromt nejsou pouze ,.kritické” organy (Macia i Garau et al., 2011).

Radia¢né¢ indukované multiorganové selhani (RI-MOF) je systémova zanétlivda odpoved
organismu, jejimz dusledkem je ztrata velkého mnozstvi riznych typt bunék (Dorr a Meinke,
2011). Tento stav byl pozorovan u pacientil po zdanlivém zotaveni z ANO, pfesto Ze jim byla
poskytnuta G¢inna terapie. Pfed tim nez se u pacientl vyskytne samotné selhavani, tak nejdiive
muze nastat syndrom multiorgdnové dysfunkce (RI-MODS), které bylo napt. dokumentovano
u osob zasahujicich pfi Cernobylské havarii. Pfipady multiorgdnového selhdni byly pozorovany
u obéti z Tokaimury, kde 2 pacienti zemfeli na pozdni komplikaci v disledku selhani vicero

organovych soustav (Williams a McBride, 2011; Dorr a Meinke, 2011).

Pvodni radiobiologicky koncept ptedpokladal, Ze pozdni radiaéni G¢inky byly disledkem
pfimého usmrceni kritickych bunécnych populaci v poranéném parenchymu, coz vedlo
k repopulaci bun¢k ve formé remodelace tkané. Védci se domnivali, ze doba potiebna
k objeveni symptomu, byla vysledkem pomalého bunécného obratu kritickych bunék v pozdé
reagujicich tkanich v kombinaci s vétsi kapacitou pro opravu DNA. Nicménég, v pribchu
poslednich 23 desetileti byla tato myslenka pozménéna. Pfedpoklada se, Ze mechanismy, které
jsou zakladem progrese pozdnich uc€inkl, zahrnuji kontinuu jemnégjSich a komplexnégjSich
reakci, které zahrnuji indukci a modifikaci normélnich reparativnich a regeneracnich procest,
zmény mikroprostiedi tkan¢, zejména v prostfedi cytokinil, a ndval zanétlivych bunék pred

rozvojem chronického poskozeni tkané.

Predpokladana hypotéza je, ze zaCatek a rozvoj RI-MODS a RI-MOF zahrnuje 3 vzajemné
propojené signalizacni drahy (obrazek €. 5), které maji koteny v zékladnich radiobiologickych
principech. Prvni signalizacni draha urcuje vzajemny vztah mezi zménami vyvolanymi zafenim
v lokalizovaném a systémovém zanétlivém a imunitnim stavu a produkci chronickych ROS.
Druhéd drdha naznacuje, ze vEtsi a vice integracni roli mize hrat ve vyvoji opozdénych
radiacnich uC€inkdi naruSeni integrity bariéry, zejména na vaskuldrni Urovni, vcetné
hematoencefalické bariéry. Treti signaliza¢ni draha zddraznuje nedostatek tkaninovych

kmenovych bungk, ktery mize nastat v dusledku ztraty kmenovych / progenitorovych bunék.
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Obrazek €. 5 — Schematické znazornéni signalizacnich drah zapejenych v RI-MOF (Williams a McBride,

2011).

Soucasné 1écebné strategie jsou zamérené pouze na znamé pozdni U€inky u normélnich tkani

jednotlivych organovych struktur, ale tyto vySe zminéné zjisténi a mnoho dalSich potvrzuji,

Ze je nutné vyvijet mitigatory, protektiva nebo terapeutika v kontextu systémového radia¢niho

poskozeni. Pro spravné navrZeni této strategie je potieba pochopit mechanismy, z nichz

vychazeji RI-MOF nebo RI-MODS (Williams a McBride, 2011).
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4 TERAPIE AKUTNI NEMOC Z OZARENI

Rostouci globalni riziko jadernych havarii, nehod a teroristickych utoku vedlo k obnoveni
vyzkumného zajmu o vyvoj 1é¢ebnych latek, které by se vyuzily K terapii u obéti vystavenych
akutnimu ozafeni (Singh a Seed, 2017a). Vyvoj a dostupnost vhodnych radia¢nich
protiopatieni, potfebnych k ochrané jednotlivcu a Siroké vefejnosti, ziistavaji stale podstatnou
Iékaiskou potiebou, ktera neni doposud naplnéna (Singh et al., 2017b). Diky neustalym
védeckym badanim je Kk dispozici uréité mnozstvi diagnostickych a terapeutickych opatieni
vici 1Z, které jsou z hlediska citlivosti hematopoetické tkané zaméteny na HP-ANO, jez je
zasadni pro zdravi a mozné uzdraveni jedince. Dale se v dne$ni dob¢ stalé vice studii zaméfuje
na vyzkumy vhodnych medicinskych protiopatieni pro GIT-ANO. Za nelécitelny je v soucasné
dobé obecné povazovan CNS-ANO. Tento syndrom nastava pifi extrémné vysokych davkach
radia¢ni expozice a i pfi plné podptirné pé¢i k tmrti dochazi béhem nékolika hodin (Singh

a Seed, 2017a).

Z dostupnych védeckych studii zabyvajici se 1é¢bou ANO je patrné, Ze prvni pozorovani této
problematiky probihaly poc¢atkem 50. let 20. stoleti. Zakladni znalosti o ANO, byly pfedevsim
z lidskych obéti atomovych vybuchti v Hiro§imé a Nagasaki a ze zvifecich pokusii. V tomto
obdobi neexistovala specificka 1écba piimo vici zakladnimu poskozeni, a proto se kladl velky
diraz na zajisténi pfimétené ochrany vici zafeni. Mezi 1é¢ebné moznosti pattily predev§im
podpurné a symptomatické terapie infekci po zranéni. Dalsi zajimavé zpusoby k prevenci nebo
lécbé ANO byly specifické preventivni Strategie podavané pted expozici a specifické 1é¢by
po expozici. Specificka preventivni 1é€ba podavané pied expozici vyuzivala slouceniny
obsahujici funk¢ni skupiny se sirou jako glutathion a cystein. Ze zvitecich studii se véd¢lo
0 vzniku volnych radikalt vlivem ionizace a o reakci téchto radikalt s thioly. Predpokladalo
se, ze thiolové funk¢ni skupiny by se méli tlumit ROS a tim by biologické ti¢inky 1Z mohly byt
sniZzeny. Tyto substance byly podany pied ozafenim a zvySily dobu a miru pteziti. Specificka
1é¢ba po expozici byla vytvorena na zaklad¢ zjisténi, ze po ozafeni dochazi k reakci obdobné
jako reakci na histamin. Tento fakt potvrdilo i zjisténi vysokych hladin histaminu v krvi
vySetiovanych zvifat po ozafeni. Provadéla se 1é€bou antihistaminiky, diky které bylo dosazeno
ur¢ité miry zlepSeni umrtnosti zvitat. Dalsi prikladem specifické postradia¢ni terapie bylo
vyuziti anti-heparinovych latek vzhledem k teorii, ze krvaceni pii projevu HP-ANO jsou
zptisobeny produkci nadmérného mnozstvi heparinu. Podptrnéd 1é€ba zahrnovala pfedevsim
odpocinek a oSetfovatelskou péci, udrzovani rovnovahy tekutin a elektrolyti — vyuZzivan

antiemetikum  Gravol (dimenhydrinat) a kdoplnéni elektrolyti  solny roztok
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hydrogenuhli¢itanu sodného, vhodna vyziva, tltumeni infekci (penicilin v oleji, sulfonamidova
antibiotika) a krvaceni (krevni transflize) a 1é¢ba anemie. Pfi vnitinich kontaminacich (napf.
plutoniem, uraniem atd.) se experimentovalo s octanem zirkoni¢itym a komplexni latkou jako
napi. Kkyselina etyléndiamintetraoctova (EDTA). U zvifat bylo pozorovano zrychleni

vyluCovani plutonia a rychlost absorpce v kosti se snizila (Pace, 1952).

I kdyZ uplynulo sedm desetileti od prvnich vyzkumu lé¢ebnych ptipravku, tak i v dnesni dobé
existuje omezena fada 1€Civ, ktera jsou uziteCna bud’ k prevenci, zmirnéni nebo 1é¢b¢ zranéni
zpuisobenych expozici ionizujicimu zafeni. Existuje n€kolik slibnych radiacnich protiopatieni,
ktera mohou v blizké budoucnosti ziskat souhlas regulacnich organti pro pouziti v klinickém
prostiedi a po mimofadnych udalostech v oblasti jaderné nebo radiologické expozice (Singh et

al., 2015a).

Radiacni protiopateni se klasifikuji do tfi skupin: radioprotektiva, radiomitigatory a latky
vyuzivané k radiacni terapii. Radioprotektory slouzi k profylaxi a podéavaji se pfed radiacni
expozici, aby se zabranilo radia¢nimu poskozeni tkdn¢ béhem rané faze radiochemickych zmén.
Radiomitigatory se podavaji brzy po ozafeni pfed objevenim zjevnych piiznakd, aby
stimulovaly zotaveni poskozenych tkani. V sekci 1é¢ebné terapie jsou latky, které se distribuuji

v ptipadé projeveni ptiznaku k urychleni regenerace tkani a organi (Singh a Seed, 2020a).

Americky Ustav pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) do dnesni doby schvalil pouze 7 latek
K radiacni ochrané. Mezi né€ patii amifostin, jodid draselny, pentetat vapenato-trojsodny (Ca-
DTPA), pentetat zino¢nato-trojsodny (Zn-DTPA) a pruska modi (hexakyanoZeleznatan
zelezity). Posledni tfi zminéné jsou chelatacni Cinidla S vyuzitim pfedev§im pii vnitini
kontaminaci radionuklidy a slouzi k vyvazovani a k naslednému vylucovani téchto latek
z organismu. Zn-DTPA a Ca-DTPA jsou zaloZzené na obdobném principu jako EDTA, ale
s efektivnéjsi GCinnosti pti vyvazovani plutonia, americia a curia. Dalsi tfi latky, které jsou noveé
schvaleny, jsou z fad rustovych faktord — faktory stimulujici kolonie a jejich funkcné

modifikované glykolové formy — navazan polyethylenglykol (PEG) (Singh a Seed, 2017a).

Pro 1éceni ANO, predevsim jeji dienové formy, jsou FDA schvaleny tfi radiomitigatory z fad
rustovych faktorti: Pro lécbu gastrointestindlniho syndromu se stale hledaji specifické
biologické, chemické a farmakologické latky, které by zvladly regulovat poskozeni vyvolané
ozéafenim, ale doposud nejsou dispozici zadna jasn€¢ prokazana, bezpecna a uc¢inna cinidla.
Ve vyvoji je vSak velké mnozstvi substanci, které¢ by v budoucnu tento problém mohli 1épe fesSit

(Singh a Seed, 2019).
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4.1 Amifostin (Gamafos, Ethyol, WR-2721)

Amifostin  je farmakologicka latka  (S-2-(3-aminopropylamino)etylester  kyseliny
tiofosfore¢né), ktera ma radioprotektivni G¢inky pro zdravé tkan€. Také byl pozorovan jeho
radioprotektivni potencial u pacientll s karcinomem a jako mozna ochrana pied poSkozenim
krvetvorby (Kuna, 2006; Petyrek a Vavrova, 1999). Od roku 1999 je schvalena FDA
pro minimalizovani toxicity zdravé tkané pii indikaci spojené s radioterapii a chemoterapii

(Singh a Seed, 2019; King et al., 2020).

Tato latka byla vyvinuta v rdmci vyzkumného programu vedenym Armadnim vyzkumnym
ustavem Waltera Reeda ve Washingtonu, ktery probihal mezi lety 1959 — 1965 (Kuna, 2006;
King et al., 2020). Z vice nez 4 400 testovanych slou¢enin byl nov¢ identifikovan synteticky
latce bylo pfidé€leno identifikacni ¢islo WR-2721, v Rusku a na evropském kontinentu byl

pojmenovan jako gamafos (King et. al., 2020)

Sam o sob¢ amifostin je neaktivni fosforylované aminotiolové prolécivo, které nema ochranny
ucinek. Mechanismus radioprotekce amifostinu spo¢iva v tom, Ze je hydrolyzovan alkalickymi
fosfatazami, které jsou bohaté obsazeny V normalnich zdravych tkéanich, na aktivni
cytoprotektivni volny thiolovy metabolit neboli je defosforylovan na WR-1065, ktery
se nasledné vaze na proteiny plazmy (Molkentine et. al., 2019). Aktivni forma této latky
nasledné zachycuje volné radikaly. Na obrazku €. 6 je jednoduse vyobrazen mechanismus této
radioprotekce. WR-1065 ma rychlou facilitovanou difuzi do normalnich tkani jako jsou kostni
dfen, ledviny, nervova tkan, srdce, bunky stfevnich krypt, plicni tkan a slinnych z14z, vyznamné

niz8i vstup je do mozku a kosterniho svalstva.(Petyrek a Vavrova, 1999).

lonizujici zafeni

Amifostin, WR2721

L X Y
(prolécivo) a
%,
@.
membréna Aktivni Thiol
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l  Upregulovand p53

| Vazba na reaktivni nukleofily

]

) .
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DNA

Obrazek ¢. 6 — Mechanismus d¢inku amifostinu (Singh a Seed, 2019).
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Byla provedena fada studii na zvitatech, aby bylo mozné pochopit G¢inek amifostinu a objasnit
jeho mechanismus u¢inku. Tyto studie potvrdily relativni radioprotekci pro normélni tkané
a zadnou nebo jen malou radioprotektivitou malignich nadoru. Prvni testovani této latky
probihaly na mySich. V piedklinické studii se podavalo 500 mg / kg amifostinu
intraperitonealn¢ pted ozatovanim, kde faktor snizeni davky (DRF) IZ byl 2,7 pro HP-ANO
a 1,8 pro GIT-ANO, ale nebyl pozorovan zadny tcinek pro CNS-ANO. Pouzita davka léciva
byla relativné vysoka, vzhledem k nepiiznivym vedlejSim ucinkim. LDsg samotného 1é¢iva
byla stanovena na 704 mg / kg. Kdyz byl amifostin podavan mySim intramuskularné (i.m)
v davce 300 mg / kg 15 minut pied nebo 2 hodiny pied TBI, jeho DRF byl 2,7 (Singh a Seed,
2019). V dnesni dobé¢ probihaji pokusy i na dalSich zvifatech (kralici, psovité Selmy, primati),
a to v riznych formach podani —i.m., intravendzné (i.v.) ¢i per os. Zjistilo se, Ze zptuisob podani
1é¢iva ovliviiuje 1 jeho Uc€innost. Pfi podani amifostinu ordlné nebyla pozorovdna ¢innost
tohoto 1éku jak u hlodavcd, tak i u primatu (Singh a Seed, 2019). Neefektivita peroralniho
podani je pravdépodobné zplsobena Spatnou permeabilitou a metabolizovanim stievniho traktu

a jater (Petyrek a Vavrova, 1999).

V roce 1979 byla prvni faze studii na ¢lovéku zahdjena Radiacni terapeutickou onkologickou
skupinou (RTOG). Studie RTOG 79-22 byla navrzena ke stanoveni maximalni tolerované
davky amifostinu, pfi podavani jedné i.v. infuze. Soucasné byl zahiajen RTOG 80-02
pro stanoveni maximalné tolerované davky amifostinu, pii podavani né€kolika dennich i.v.
infuzi po dobu nékolika tydnii. Tyto testy prokazaly, ze davka je limitovana toxicitou, kterymi
jsou zvraceni a hypotenze, a Ze rychlost infuze urCuje nastup rychlosti toxicity. Prvni dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, studie byly provedeny v Japonsku a jejich data naznacuji
klinicky pfinos a sniZenou toxicitu normalni tkan€ bez ochrany nadort v hlavé a krku, stejné

jako v bfiSnich a padnevnich nadorech (King et. al., 2020).

Prestoze byl amifostin schvalen FDA témér pred 20 lety, kvuli své toxicité¢ dosud nedosahl
Sirokého klinického pouziti (King et. al., 2020). V disledku vSudyptitomné alkalické fosfatazy
v endotelu normalnich tkani byly pozorovany nezadouci vedlej$i G¢inkti v autonomnim
nervovém systému (Molkentine et al., 2019). Pfedklinické studie na raznych zvifecich
modelech potvrdily, Ze amifostin mtize chranit téméi vSechny normalni tkan¢ pred 1Z nebo
z konkrétnich typt chemoterapeutik, avsak je limitovan toxicitou. Tyto vlastnosti vedou
K neptiznivym reakcim na chovani a ke snizeni vykonu (Singh a Seed, 2019). Vysledkem je, ze
tento slibny prostiedek nebyl povazovan za vhodny jako radioprotektor pro specialni operacni

sily, vysoce rizikové osoby nebo pro bézné civilni obyvatelstvo (Petyrek a Vavrova, 1999).
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4.2 Terapie ristovymi faktory — Filgrastim (Neupogen), PEG-Filgrastim
(Neulasta) a Sargramostim (Leukine)

Faktory stimulujici kolonie granulocyti (G-CSF) jsou rustové faktory z fady cytokinu, které
maji protektivni efekt. Podporuji diferenciaci a proliferaci myeloidnich progenitorovych bunék
a maji imunonomudulaéni G¢inky (Zhao et al., 2013). Od roku 2015 do roku 2018 byly FDA
postupné schvaleny tfi skupiny G-CSF k1écbé HP-ANO, které byly definovany jako
radiomitigatory: filgrastim (Neupogen), PEG -fligrastim (Neulasta) a faktor stimulujici
granulocyty a makrofagy (GM-CSF) — sagramostim (Leukin). VSechny tyto latky mizou byt
vyuzity K terapii u lidskych jedinct (Singh et al., 2017a; 2019).

Biologicky mechanismus G-CSF / PEG G-CSF / GM-CSF je zalozen na stimulaci
progenitorovych myeloidnich buné¢k hematopoetického systému, kde dochazi k produkci
zralych neutrofilti. Pti tomto procesu také dochazi k urychlené regeneraci neutrofilli a tim

I snizeni zavaznosti a trvani febrilni neutropenie a infekce (Singh et al., 2015b).

Obrazek ¢. 7 — Mechanismus G-CSF v Zivo¢i§né buiice (Singh et al., 2015b).

Na obrazku ¢. 7 je vyznacen mechanismus G-CSF v bufice. G-CSF se musi nejdiiv navazat
na transmembranovy receptor G-CSFR. Pomoci fosforylace zde dochazi k vyvolani signalni
kaskady a aktivace Janus kinazy 2 (JAK 2). JAK 2 dokaZze iniciovat mnoho signalnich drah —

téi z nich jsou oznaceny na obrazku fialové, zelené a modie. Tyto drahy se podili na stimulaci
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(zelené Sipky) bunécné proliferace, bunécné diferenciace nebo inhibici (Cervené Sipky)

apoptozy (Singh et al., 2015b).

Jako prvni zlatek G-CSF byl schvalen filgastrim na zaklad¢ radiomitigativni ucinnosti
u primatu (Singh a Seed, 2019). Ve studii, kterou provadéli Farese et al. (2013), byl primatim
podavan filgrastim (10 ug / kg / den) poc¢inaje 1 dnem po TBI a pokracoval kazdy den, dokud
absolutni pocet neutrofili nebyl > 1 000 / uL po dobu 3 po sob¢ nasledujicich dnii. VSichni
nehumanni primati dostali 1ékafskou péc¢i podle protokolu. Primérnim cilem této studie bylo
prokazat, zda Neupogen podany do 24 hodin po smrtelném TBI (letalni davka (LD)so / 60 = 7,50
Gy) vyznamné zvysi preziti laboratorniho modelu. Neupogen signifikantné snizil celkovou
umrtnost o 38,3 %. Sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly primérnou dobu pieZiti a vSechny
hematologické parametry. Filgrastim vyznamné snizil dobu trvani neutropenie, ale neovlivnil

v

1é¢enych filgrastimem, na rozdil od 1é¢enych placebem 90,9 % (Farese et al., 2013).

Analogova, glykovana forma figlastrimu PEG G-CSF je Neulasta. Zména jeji struktury
a modifikacie pomoci PEG ma za dusledek zvySeni biologického polo¢asu v organizmu
s prodlouzenym G¢inkem trvani. Aktivita a mechanismus ucinku PEGylovanych
a nePEGylovanych forem G-CSF jsou podobné (Singh et al., 2015b).

GM-CSF stejné jako G-CSF je hematopoeticky ristovy faktor ke stimulaci hematopoetickych
progenitorovych bun¢k. GM-CSF muze aktivovat zralé granulocyty i makrofagy, zatimco G-
CSF reguluje produkci pouze neutrofilti v kostni dfeni a ovliviiuje proliferaci, diferenciaci
a aktivaci téchto bunék (Singh et al. 2015b). Samograstim patii do skupiny GM-CSF. Tato
latka byla podrobena podobnému vyzkumu na laboratornim modelu nehumannich primat,
ktefi byli vystaveni celotélovému ozafeni v letalni davce 50 — 60 %. Primarnim koncovym
bodem bylo pieziti k 60. dni. Po 48 hodinach od expozice 1Z dostavali primati denn¢ subkutanni
sargramostim (7 pg / kg / den) nebo placebo. Sargramostim vyznamné zvysil preziti 60. dne
na 78 % vs. 42% u kontrolni skupiny s placebem. Mira regenerace neutrofili, krevnich desti¢ek

a lymfocyti byla zrychlena a mira infekce snizena (Clayton et al, 2021).

Tyto latky prokazaly mnozstvi kladnych vlastnosti u ozéafenych zvirat, ale ptesto vykazovaly
urcitou toxicitu pro organismus. Negativni u€inky zahrnovaly horecku, hypoxii, spasmus svalii,

splenomegalii, dychaci obtize ¢i Sweetlv syndrom.(Singh a Seed, 2017a)
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4.3 Transplantace

Transplantace lidskych kmenovych bunék se provadi jiz vice jak 50 let. Kmenové buriky ziskaly
velkou pozornost diky moznosti jejich pouziti za ruznych klinickych podminek a pfi
onemocnéni na zvifecich modelech, vcetné ANO, coz vedlo k neustdlym vyzkumim
zamé&fenych na jejich Siroké pouziti v regenerativni mediciné (Fukumoto, 2016). Transplantace
kmenovych bunék se miizou provadét dvéma zpusoby — alogenné, kdy se transplantuji bunky
ziskané od jiného darce, nebo autologné, kdy se podavaji bunky samotného pacienta. Zasadni
rozdily mezi témito obéma zplsoby se projevuji v ufinku transplantdtu na ptivodni nemoc

a Vv pasobeni na imunitni systém piijemce (Hotejsi et al., 2017).

Z ptehledu radia¢nich incidentii vyplyva, Ze do roku 2005 podstoupilo 31 pacientil transplantaci
kmenovymi buitkami z kostni dien¢, periferni krve, pupecnikové krve nebo jater plodu. Mezi
témito ptipady doslo u 27 pacienti k umrti, dal$i 4 pacienti ptezili diky odmitnuti alostépu.
Snizena uspésnost transplantace byla ovlivnéna soub&znym poranénim nehematopoetickych
organt a imunologickymi komplikacemi transplantace (Weisdorf et al., 2006; Dainiak a Ricks,
2005).

Nejznaméjsim piipadem, kde se k terapii ANO u pacientl vyuzila metoda transplantace, byla
¢ernobylské havarie. Celkem bylo k transplantaci indikovano 19 pacientu na zakladé vhodnych
klinickych a laboratornich udaji. U 13 pacientti byla provedena alogenni transplantace kostni
dfené a u dalSich 6 pacienti se implantovaly lidské fetdlni jatrové bunky kvili absenci
vhodnych darct kostni diené. | pfes vCasnou a uspéSnou transplantaci pacienti postupné
zemfeli. Prezil pouze jeden pacient, u kterého se pozdé€ji zjistilo opétovné obnoveni vlastni
diené a rejekce transplantatu. Zakladni selhani kostni diené bylo hlavnim piispévatelem vSech

umrti béhem prvnich 2 mésict po havarii (Gus'kova et al., 1987; Mettler et al., 2007).

Dnes jsou transplantace hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSC) a¢innym zptsobem 1é¢by
jedinct s hematologickym, onkologickym a nezhoubnym onemocnénim. Rozvoj znalosti
biologie transplantaci a pokrok v podplrné péci vedly k dramaticky sniZené morbidité
a mortalité transplantaci.(Dainiak a Ricks, 2005). Terapie kmenovymi buikami byla zavedena
Vv Oblasti regenerativni mediciny jako vysoce adaptabilni transplanta¢ni metoda. Mezi uvadéné
vyhody pouzivani kmenovych bun¢k patii schopnost samoobnovy s diferenciatnim
potencidlem uréenym okolnim mikroprosttedim; nizkd pravdépodobnost odmitnuti
transplantatu, proveditelnost i.v. infuze a rychla distribuce do mist poranéni diky vlastnostem

navadéni bunék a moznost ex vivo kultivace, diferenciace a expanze (Fukumoto, 2016).
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Kromé vysoce vyuzivanych HSC se do stfedu z4jmu dostalo vyuziti mesenchymalnich
kmenovych bun¢k (MSC). Mesenchymalni kmenové buiky jsou prospésné pro 1écbu
zdravotnich stavii vyzadujicich regeneraci tkani. Ackoli se soucasné klinické pouziti MSC
omezuje na pokusy s jinymi chorobami nez s ANO, jejich jedine¢né biologické vlastnosti, jako
je migrace, ,,homing*“, vyssi ucinnost a minimalni odmitnuti hostitele, umoziuji jejich Sirsi
uplatnéni v medicin€. Identifikace jejich zdkladnich mechanismii mtze vyrazné zlepSit
vyhlidky na pouziti terapii zalozenych na MSC pro nesplnéné I¢kaiské potieby, véetné 1écby

ANO (Fukumoto, 2016).

Mnozstvi vySe zminénych transplantacnich metod jsou zejména zaméfeny na terapii
hematopoetického syndromu. Pokud se jedna gastrointestinalni syndrom, je dtlezité zminit,
ze stale spada pod slozku medicinské problematiky, kterd 1 nadéale vyzaduje Gc¢innou 1écbu.
Nedavné studie zaméfené na stievni mikrofloru pfinasi rostouci diikazy o klicové roli stfevnich
mikrobii jako zasadnich regulac¢nich prvkl ve fyziologickém a patologickém stavu hostitele.
Gastrointestindlni trakt ma jedine¢nou vlastnost prechovavat ¢etné mikroby v lumenu, z nichz
vétSina jsou bakterie, které se spole¢né¢ vyvinuly s hostitelem ve vzajemném vztahu. Stfevni
mikroby neustale indukuji imunitni systém svého hostitele a pfimo moduluji vrozené
a adaptivni imunitni reakce. Proto bylo testovdno, zda by transplantace stfevnich mikrobt
mohla zmirnit toxicitu vyvolanou po zafeni. Studie Cui et al. (2017) hodnotila terapeuticky
potencidl a molekularni mechanismy transplantace fekalni mikrobioty na modelech letalné
ozafovanych hlodavcu a prokazala, ze tento typ transplantace od zdravych mysi pozoruhodné
zmirnil prabéh GIT-ANO v zavislosti na pohlavi. Fekalni transplantace stfevni mikroflory
sniZila toxicitu u ozafenych mysi zlepSenim funkce gastrointestindlniho traktu a integrity
epitelu, zachovanim slozeni bakterii ve stfeve a udrzovanim transkriptomu tenkého stieva (Culi

etal., 2017).

V soucasnosti jiz existuji | experimentalni studie, které se zaobiraji transplantaci neuronovych
prekurzorovych bun€k a jejich vyuziti v mediciné neurodegenerativnich chorob, ale zddna
dostupna studie se nezaobira touto moznosti v souvislosti s CNS-ANO (Filippova et al., 2021).
Terapie tohoto syndromu je stale jen podptirna a zahrnuje tlumeni bolesti a podavani antiemetik
(Dainiak et al., 2011).
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5 PRAKTICKA CAST
5.1 Metodika

Praktické ¢ast bakalarské prace si kladla za cil vyhledat a shrnout aktudlni klinické studie, které
jsou zaméfené na lécbu ANO, a popsat nové terapeutické moznosti, které by
Vv blizké budoucnosti mohli byt vyuzité jako bezpecné farmakologické ptipravky. K vyhledani

téchto informaci byly vyuzity dvé databaze. Prvni databaze www.clinicaltrials.gov (databazel)

poslouzila k vyhledavani klinickych studii, které byly provadény na lidskych dobrovolnicich.
Vyhodou této databaze je jeji volna pristupnost pro Sirokou vetejnost a v nékterych ptipadech
1 poskytnuti odkazl na publikace podobnych studii. Sprava nalezi Narodni Iékatfské knihovné
(National Library of Medicine — NLM) v Narodnich tstavech zdravi (National Institutes of
Health — NIH). Pied vyhledavanim v databazi 1, bylo dulezité si uvédomit a nasledné stanovit

spravné resersni otazky, na které vyhledané studie by mély zodpoveédeét.
ReSers$ni otazky:

Jaké jsou soucasné testované 1écebné latky k terapii ANO?

Jakou mayji efektivitu, hodnoceni a bezpecnost?

K vyhledavani byla stanovena tato kli¢ova slova: acute radiation syndorme, acute radiation
sickness, acute radiation disease. Dle kli¢ovych slov bylo nalezeno 16 dostupnych studii,
z nichz 8, po preéteni zameéru studie, bylo vyhovujicich a zahrnuto k dal$imu zpracovani. Zbylé
studie povétSinou nesplinovaly podminku Ié¢ebnych latek a spiSe se zameétovaly
na problematiku v souvislosti s radiaénim poskozenim pii onkologické 1é¢bé zafenim. Obrazek

¢. 8 popisuje tento vybér studii ve formé flowchart grafu.
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Vyhledané studie
n=16

l

Abstrakty
n=16

l

Zahrnuté studie
n=28

Nevyhowujici studie
n=8

Studie zaobirajice se:

Terapii s nizkodavkovym IZ pro te€zky akutni
respiracni-syndrom u SARS-CoV-19.

Akutnim zanét srdce po radioterapii rakoviny
prsu nebo nadoru plic.

Radiac¢ni terapie s amifostinem pfi lécbe
pacient s karcinomem prostaty

Akutni nezadouci uCinky u pacientu po
terapii mozkovych nadort, karcinomem
prostaty nebo gastrointestinalniho traktu.

Obrazek ¢. 8 — Flowchart vyhledavani v databaze 1.

Terapii radia¢ni dermatitidy.

Tabulka €. 1 — Seznam zahrnutych studii z databaze ClinicalTrials.

Cislo | Stav Nézev studie Podminka Intervence Lokace
1. Dokoncéeny | Safety and Tolerability of Drenova forma HemaMax, USA
HemaMax (rHulL-12) as ANO Placebo
Radiation Countermeasure
2. Dokoncéeny | Safety Study of HemaMax Drenova forma HemaMax, USA
(rHulL-12) to Treat Acute ANO Placebo
Radiation Syndrome
3. Neznamy | A Study to Evaluate the Safety | Akutni nemoc z RadProtect USA
and Pharmacokinetics of ozareni
RadProtect® in Healthy
Volunteers
4. Dokoncéeny | Safety and Pharmacokinetic Akutni nemoc z B10 300 USA
Study of BIO 300 Capsules ozafeni kapsle
5. Nébor B10O 300 Oral Powder Safety Akutni nemoc z BI10O 300 USA
and Pharmacokinetics ozéfeni oralni prasek
6. Dokonéeny | Phase | Study of Eltrombopag | Trombocytopenie | Eltrombopag | USA
for Promoting Thrombopoiesis | Akutni nemoc z
After Total Body Irradiation ozéfeni
7. Dokonéeny | A Clinical Trial to Evaluate Akutni nemoc z KMRCO011, Jizni
Safety, Tolerability and ozafeni Placebo Korea
Pharmacokinetic/Pharmacodyn
amic Characteristics of
KMRCO011
8. Dosud Open-label Phase | Study for Dienova forma PLX-R18 Izrael
nabor PEP or Treatment of HS-ARS | ANO
PLX-R18 for the Post-
Exposure Prevention (PEP) or
Treatment of Hematopoietic
Syndrome of Acute Radiation
Syndrome (HS-ARS)
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Jako druha databaze byl vybran PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ (databaze 2), ktery

poslouzil k dodatecnému dohledani udaji K vybranym studiim. Pubmed je databaze, ve které
jsou k nalezeni citace a abstrakty Kk biomedicinskym ¢lankim vétSinou v anglickém jazyce. Jeji
sprava také nalezi NLM a NIH. V této databazi byly vyhledany piedev§im dopliujici odborné
clanky, které popisovaly slozeni l1écebné latky a dale napt. efektivitu, kterou prokazaly v
experimentalnich zvitecich studiich. Pouzita klicova slova byly nasledujici: acute radiation
syndrome + vybrana 1é¢ebna latka — HemaMax, rHulL-12, RadProtect, CCM-Ami, B10 300,
Eltrombopag, KMRCO011 a PLX-R18. Vysledky pokroc¢ilého vyhledavani jsou popsany na

obrazku ¢. 9.

Vyhledané studie
n=15
Abstrakty
n=17
/ AN
AN
X
Odpovidajici studie Nevyhovujici studie
n=>5 n=2

\

Zahrnuté studie
n=3

Obrazek ¢. 9 — Flowchart vyhledavani v databaze 2.
Celkove bylo vyhledano 15 studii, z nichz 1 byla odpovidajici klinické studii HemaMaxu,
dalsich 7 bylo ve formatu ptilozenych publikaci ke klinickym studiim, proto opétovné nebyly
zahrnuty. Mezi nevyhovujici studie se zafadily ¢lanky, jejichz priméarni téma nebylo spjato
se studiemi z tabulky ¢. 1 a jiz dfive byly vyhledany k zpracovani teoretické ¢asti prace. Vybér

dalsich publikaci je dale popsan na obrazku ¢. 8.
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5.2 VYSLEDKY — SOUCASNE TERAPEUTICKE MOZNOSTI

5.2.1 HemaMax (rHulL-12)

HemaMax je 1é¢ivy piipravek rekombinantniho lidského interleukinu-12 (rHulL-12), ktery
reguluje hematopoézu a buné¢nou imunitu. Interleukin-12 (IL-12) je heterodimerni cytokin
s podjednotkami p40 a p35, ktery ma nezameénitelnou ulohu v imunitnim systému (Gokhale
et al., 2014). Charakteristickym znakem IL-12 v imunit¢ je jeho schopnost stimulovat produkci
interferonu gama (IFN-y) z pfirozené zabijeCskych bunék, makrofagi a T bunék. Nékolik
in vitro studii provadénych v poloviné devadesatych let dale uvadi, Zze IL-12 spole¢né s jinymi

cytokiny je schopen stimulovat krvetvorbu.

vvvvvv

podani, byl rekombinantni mysi interleukin-12, zvany m-HemaMax. Studie s timto prototypem
ptinesly pozitivni vysledky v podobé obnoveni poctu bun€k periferni krve a zvyseni preziti
U ozafenych mysi, a to pfi podani jedné nizké davky této latky, bud’ 24 hodin pted, nebo do 1
hodiny po ozafeni. Celkové tato data naznacila, ze aktivita m-HemaMaxu u téchto zvifecich
modelu byla zahajena na urovni prvotnich bungk, pravdépodobné hematopoetickych
a nehematopoetickych kmenovych bunék, které¢ se nachazeji v kompartmentu kostni dien¢.
Aktivace téchto bunék vedla k regeneraci kompartmentu kostni diené po radioablaci nebo

radiosupresi (Basile et al., 2012).

V soucasné dob¢ se rHulL-12 vyviji jako radioprotektivum vici HP-ANO a také k adjuvantni
1é¢bé onkologickych pacientti podstupujicich chemoterapii, u nichz by mohl poskytnout
hematopoetické a imunoterapeutické benefity (Gokhale et al., 2014). K tomuto ptipravku jsou

aktualné k dispozici 2 klinické studie, které jsou popsany v nasledujicim textu.
1. Safety and tolerability of HemaMax as radiation countermeasure

Prvni klinickd studie HemaMaxu probihala od srpna do listopadu roku 2012 a provadéla ji
americka spole¢nost Neumedicines Inc. ve staté Wisconsin, USA. V klinické databazi je pod
oznacenim jako NCT02343133. Snahou této studie bylo u zdravych jedinci demonstrovat
bezpecnost rHulL-12 podavané v nizkych jednorazovych davkach. Tato davka by nasledné
mohla byt vhodna k pouziti jako 1ékai'ské protiopatfeni u osob vystavenych letadlnimu zafeni a
jako imunomodula¢ni ¢inidlo. Studie je navrzena tak, aby bylo mozné vyhodnotit bezpe¢nost,
farmakokinetiku a farmakodynamiku pfipravku HemaMax u zdravych muzi a zen. Podrobné;jsi

popis vybéru dobrovolniki je uveden v tabulce €. 1.
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Metody: Studie ¢. 1 zahrnovala jednu fazi, ktera se skladala ze dvou placebem kontrolovanych,
dvojité zaslepenych studii. Pocate¢ni faze studie byla zaméfena na eskalaci davky u ¢lovéka
a randomizovala subjekty, bud’ k podani jedné subkutanni injekce placeba nebo rHulL-12
v davkach 2, 5, 10 a 20 pg. Do této eskalacni faze bylo zafazeno tficet dva subjekt: Prvnich
21 subjektt bylo randomizovéano na rHulL-12 (4 davky po 2, 5, 10, 12 a 15 pg; 1 davka po 20
ug), dalsich 11 subjekt bylo randomizovéano na placebo (2 davky po 2, 5, 10, 12 a 15 pug; 1
davka po 20 ug). Pfi davee 20 pg byla zjisténa toxicita rHullL-12, a proto byla davka snizena
na 15 pg a poté na 12 pg. Tuto ¢ast studie dokoncilo vSech 32 subjekt. Navazujici faze Ib
randomizovala subjekty na nejvyssi bezpe¢nou a dobie tolerovanou davku 12 pg. Do expanzni

studie bylo zatazeno Sedesat subjekti: 48 ,,aktivnich* a 12 placebo.

Vysledek: V obou fazich byly nejéastéjsimi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s rHulL-12
bolesti hlavy, zavraté a zimnice. Nebyla pozorovana zadna imunitni odpovéd’. Eliminace
rHulL-12 byla dvoufazova, coz naznacuje vyznamnou distribuci do extravaskularnich prostort.
rHUlL-12 spustil pfechodné zmény neutrofild, krevnich desti¢ek, retikulocytii, lymfocyti,
piirozené zabijeGskych bunék a CD34" hematopoetickych progenitorovych bunék a vyvolal
zvyseni chemokinii CXC 10 a IFN- y.

Zavér: Klinicky vyzkum na dobrovolnicich potvrdil, Ze jedna nizk4 davka rHull-12 podana
subkutanné, mizZe vyvolat hematologické a imunitné zprostfedkované ucinky bez zbytecné
toxicity. Bezpe€né a uc¢inné hematopoetické / imunologické u€inky vyvolané nizkou davkou
rHuUlL-12 podpofily vyvoj této latky jako radiacniho 1ékaiského protiopatieni i jako adjuvantni

imunoterapie rakoviny (Gokhale et al., 2014)
2. Safety study of HemaMax (rHulL-12) to treat acute radiation syndrome

Tato studie ¢. 2 je druhou fazi studie ¢. 1, kterou opét provadéla americkd spolecnost
Neumedicines Inc. V databazi 1 je pod oznacenim jako NCT01742221. Vyzkum byl zahajen
Vv lednu roku 2015 a skon¢il v dubnu nasledujiciho roku. Na rozdil od faze I, tato studie
probihala na vice institucich nachazejicich se v USA, v¢etné vySe zminéného Winsconsinu.
Cilem této klinické studie bylo opét potvrdit G€innost, bezpecnost a efektvitu HemaMaxu pro
1é¢bu akutniho syndromu z ozateni pii podavani jedné 12 ug subkutanni davky. V studii bylo
zahrnuto 200 zdravych dobrovolniki. Kritéria pro zatazeni do vyzkumu byly, s vyjimkou BMI
indexu a maximalniho mozného véku, zcela totozné jako v prvni studii (tabulka €. 2) (Siebers,

2015). Vysledky, této rozsahle studie, doposud nebyly publikovany.
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Tabulka €. 2 — Studie €. 1.

Nemoc

Pocet ucastniki
Vék

Pohlavi
Primarni ucel
Lécebna latka

Kritéria pro zarazeni

Kritéria pro vyrazeni

Dienovy syndrom ANO
60

18 az 45 let

Muzi i Zeny

Lécebny

HemaMax / placebo

BMI Index > 19 a <35 kg / m?

Normalni elektrokardiogram (EKG), vitalni funkce a
vysledky laboratornich testi

Pouzivani ucinné kontracepce a abstinence pohlavniho

styku
Negativni t€hotensky test a drogovy screening

Klinicky =~ vyznamné  rendlni,  jaterni,  plicni,
kardiovaskularni, cerebrovaskularnich, gastro-
intestinalni, metabolické, hematologické, endokrinni,
urologické,  imunologické,  neurologick¢  nebo
psychiatrické poruchy nebo onemocnéni pojivové tkané

Pozitivni HIV test, hepatitida B,hepatitida C, tuberkuloza
Zavislost na drogach nebo alkoholu

Klinicky vyznamné alergie jakéhokoliv druhu

Ptedchozi uzivani IL-12 nebo HemaMax

Pouziti jakychkoliv schvalenych nebo zkoumanych
biologickych latek, ockovani jakéhokoliv druhu za
posledni 3 mésice
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5.2.2 RadProtect®

RadProtect (CCM-Ami) je latka sloZzena z nekompletnich micel PEG a polyglutamové kyseliny,
a prosttednictvim zeleznatych iont je do této struktury vazan amifostin. Micelové nanocastice
mohou zajistit radia¢ni ochranu tim, ze uvolni cytoprotektivni 1é¢ivo amifostin (Anselmo
a Mitragotri, 2016). Uvolnéni amifostinu do krevniho ob&hu dojde pfi chelataci transferinu
a dalsich pfibuznych proteinu s Zeleznatym iontem (Original BioMedicals Co. Ltd., 2015).
Nasledny radioprotekéni mechanismus CCM-Ami je zalozen na piisobeni aktivni slozky
amifostinu, ktera chrani zralé a primarni krvetvorné buiky pied radia¢ni toxicitou vzniknutou
pusobenim volnych kyslikovych radikalu. Dalsi vyhodou této latky je, ze reaguje na mistni

biologické podnéty a az v nich uvoliiuyje své terapeutické u€inky (Chen et al.; 2015).

Preklinicka studie této latky byla provadéna na samcich mysi, kterym bylo i.v. injikovano
45 mg / kg CCM-Ami nebo stejného mnozstvi amifostinu, a to 90 minut pted TBI davkou
7,2 — 8,5 Gy ze ®Co zdroje. Vysledky ukézaly, ze 1é¢ba CCM-Ami zlepsila miru pieziti
a sttedni dobu pfeziti v porovnani se stejnou davkou amifostinu. Skupina, které byla podavana
CCM-Ami, vykazala vyznamné zvySené preziti ve srovnani se skupinou léCenou
samostatnym amifostinem pii davce zateni 7,2 Gy (86 % s CCM-Ami vs. 0 % s amifostinem),
a ve srovnani s ozafenou mysi bez podani 1écebné latky pii davce zateni 8,5 Gy (80 % s CCM-

Ami vs. 0 % s kontrolou) (Chen et al.; 2015).

3. A Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of RadProtect® in Healthy

Volunteers

Za tuto klinickou studii byla zodpovédna spole¢nost Original BioMedicals Co. Ltd. a byla
provedena v USA ve staté Maryland. Tato studie je v databazi 1 oznafena identifikatorem
NCT02587442. Studie byla zahajena v fijnu 2015 a ukoncena v bieznu v roce 2016. Tato studie
meéla za cil vyhodnotit RadProtect® pfti postupnych, stupiiujicich se irovnich davky. Po podéani
1éku byly subjekty studie sledovany v pribéhu 24 hodin — hospitalizace byla nacasovana dle
posledni injekce 1éCebné latky. Nasledné se vSichni jedinci museli vratit do nemocnice
ke sledovani na 7 + 2 dny po aplikaci. Dale bylo nutné provést telefonické visity ve 3. den, 14.

den + 2. den a 28. den + 2 dny poté.

Metody: Jednalo se o otevienou studii, ktera sestavala z l. faze. Tato studic nebyla
randomizovana a mé¢la postupnou kohortu. ZvySovani davek bylo navrzeno tak, aby dostate¢né
poslouzily k vyhodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti pfipravku RadProtect® u zdravych

dobrovolniku.
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Vysledky: Primarni vysledky klinické studie mély vytvofit profil bezpecnosti a snasenlivosti
véetné limitni davky toxicity po i.v. aplikaci RadProtect® v ¢asovém ramci do 28 dnu.
Sekundarni vysledky mély za cil urcit farmakokinetické parametry této latky, pomoci analyzy
séra u testovanych osob, kde bylo dulezité zjistit volny WR-1065 v riznych ¢asovych bodech
24 hodin po podani davky.

Zavér: Stav této studie je neznamy. Studie ¢islo 3 méla za cil vyhodnotit celkovou bezpecnost
ptipravku RadProtect® u zdravych osob (Original BioMedicals Co. Ltd., 2015). Vysledky
a podrobnosti této studie nejsou k dispozici. PriloZzend publikace v databazi 1 byla vyuzita
k popsani preklinické studie na zvitecich modelech. Pii dohledavani v databazi 2, byla nalezena

shrnujici reSerSe o nanocasticich, ze které byl také cerpan uvod k této latce.

Tabulka €. 3 — Studie ¢. 3.

Nemoc Akutni nemoc z ozéteni

Pocet ucastnikii 27

Vék 18 az 64 let

Pohlavi MuzZi 1 Zeny

Primarni ucel Preventivni

Lécebna latka RadProtect®

Kritéria pro zarazeni Normalni krevni tlak (120 — 140 / 60 — 80 mmHQ)

Index télesné hmotnosti (BMI) 18 — 30 kg / m?

Pouzivani vhodné antikoncepci bcéhem screeningu,
béhem uZivani hodnoceného 1é¢iva a po dobu 60 dnti po
ukonceni 1é¢by; negativni té¢hotensky test

Fyziologické vySetfteni a laboratorni hodnoty v
normalnich mezich

Schopnost porozumét a dokoncit telefonické navstévy,
SCreening a navstévy na misté a dodrzovat plan
davkovani a navstévy

Souhlas s neuzivanim neautorizovanych 1éku / doplnka

Neucastnit se v jakékoli jiné klinické studie nebo
experimentalni 1écby v pribéhu hodnoceni této studie
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Kritéria pro vyrazeni

Alergickd reakce nebo citlivost na  kyselinu
glutamatovou, PEG nebo jakoukoli slozku produktu
zkouseného vyrobku

Konzumace vice nez 5 alkoholickych napoju tydné
Tehotenstvi, kojeni

Hladinu v krvi / mo¢i mimo normalni rozmezi parametra
(jaterni, ledvinové, hematologické, lipidové nebo
koagulacni)

Uzivani hormondlni substitucni terapii za posledni tfi
meésice

Ucast v jakékoli jiné klinické studii nebo experimentalni
1é¢be za posledni tii mésice

Diabetes mellitus (1. a 2. typu) / jiné endokrinni poruchy,
hypertenze, hypotenze, systolicky krevni tlak pod 80
mmHg, pfedchozi cerebrovaskuldrni pifihody nebo
zachvatové poruchy, kardiovaskularni, jaterni nebo
ledvinové  onemocnéni, rakovina, hematologicka
porucha, tromboembolickd nemoc nebo infekce HIV
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5.2.3 BIO 300

BIO 300 je léciva latka zalozena na molekule genisteinu — coZ je piirozeny isoflavonoid,
izolovany ze s6ji. Molekularni struktura genisteinu je podobna estrogenu, a proto je také zndm
jako fytoestrogen. Jelikoz ma genistein estrogenni aktivitu, tak se dokaze vazat na tii
estrogenové receptory (ER): ER o, ERP a ER spojeny s G-proteinem (GPER1). ERa a ERJ jsou
antagonistické; ERa je zodpovédny za bunécny rist a diferenciaci, zatimco ERP Castecné
funguje jako represor bunééného ristu. GPER1 zprostfedkovava signalni transdukci v reakci

na estrogenni signal.

Utinnost genisteinu jako radioprotektiva byla objevena védci v Radiobiologickém vyzkumném
ustavu ozbrojenych sil (AFRRI), v Marylandu USA, kde provadéli studium na hlodavéich
modelech sakutni nemoci z ozafeni. Prokazalo se, ze genistein potlac¢uje ubytek
hematopoetickych progenitorovych bunék po ozéieni tak, ze zvysi expresi kontrolnich bodt
buné¢ného cyklu a enzymu pro opravu DNA. Molekula genisteinu je naro¢na na vyrobu 1é¢iva,
protoze je prakticky nerozpustna ve véts§in€ pomocnych latek pouzivanych k tomuto ti¢elu a mé
velmi Spatnou ordlni biologickou dostupnost. K piekonani téchto omezeni vyvinula spole¢nost
Humanetics Corporation patentovanou formu, ktera obsahuje syntetické nanocastice
genisteinu. Tato genisteinova nanosuspenze byla pojmenovana BIO 300. Genistein v BIO 300
byl za mokra nanomletovan na jemnou velikost ¢astic, coz vyznamné zvySilo jeho oralni
biologickou dostupnost a ti¢innost jako radioprotektiva. Posledni vyzkumy se zabyvaji vyvojem
B10O 300 jako radioprotektiva, ktery by byl podavan pied radiaéni expozici, aby se zabranilo
vzniku HP-ANO (Singh a Seed, 2020b).

Americka spole¢nost Humanetics Corporation provedla dvé klinické studie s pouzitim rtiznych
formulaci BIO 300. Ob¢ tyto studie byly vyhledany v databazi 1.

4. Safety and Pharmacokinetic Study of BIO 300 Capsules

Klinicka studie kapsli BIO 300 zapocala v ¢ervnu 2007 a skoncila v zafi téhoZ roku.
Identifikator této studie je NCT00504335. Tato klinicka studie méla za cil posoudit bezpecnost
a farmakokinetiku tobolek BIO 300 v davkach, u nichz se predpokladalo, ze by mohly mit pro
¢lovéeka radioprotektivni nebo terapeutické ucinky. Oc¢ekavalo se, ze pro pouziti BIO 300 bude
bezpecna jiz davka od 500 mg. Pii naboru bylo zafazeno do této studie 24 dobrovolniki, ktefi
byly roztazeny do skupin po 6. Podrobné&jsi popis naboru do této studie je k dispozici v tabulce
¢. 4.
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Metody: Humanetics Corporation naplanovala provést tuto studii ve fazi I, pii které
se zjiStovala bezpecnost, snasenlivost a farmakokinetika BIO 300. Podavaly se jednorazové
davky, které se postupné zvysSovaly (500, 1 000, 1 500 a 2 000 mg). Prvni skupina obdrzela
jednu 500 mg kapsli BIO 300. Farmakokineticky odbér krve byl proveden béhem prvnich 4
dnti v ambulantnim prostiedi na klinice. Krevni vzorky byly analyzovany na hladiny BIO 300,
hematologicky, chemicky, dale se provadély lipidové profily, fosforové a také faktory
srazlivosti a fibrinogenu, stejn¢ jako na pankreatickou lipazu a amylazu. Analyza moci byla
K posouzeni funkce ledvin a ke clearance kreatininu a clearance BIO 300. U vSech subjekti
byly sledovany nezadouci ucinky a dle toho byla hodnocena bezpecnost tobolek BIO 300.
Pokud po piezkoumani vSech bezpe¢nostnich informaci nebyly odhaleny zadné klinicky
vyznamné negativni nalezy, byla druha kohorta Ié¢ena 1000 mg BIO 300 (dvé 500 mg tobolky)
za pouziti stejného programu farmakokinetického vzorkovéni. Takovy zplsob kontroly
probihal i pted pozitim zbyvajicich davek 1 500 mg a 2 000 mg kapsuli BIO 300 u tfeti a ctvrté
skupiny.

Vysledky: Primarni vysledek mél dat odpovéd na bezpecnost, ktera byla hodnocena
z laboratornich praci a monitorovanim nezadoucich u¢inkti. U Zen se stanovila doba na 1 mésic
po podani a u muzl byl ¢asovy ramec stanoven na 4 mésice. Sekundarni vysledek mél piinést
informace o farmakokinetice lécebné latky, jez byla hodnocena analyzou séra pacienta na volny

a celkovy obsah BIO 300 ve vice ¢asovych bodech v prubéhu 7 dni (Zenk, 2007).

Zavér: 1 kdyz studie probihala pted vice nez 10 lety, tak v zadné z databazi nebyly nalezeny

detaily k vysledkiim klinické studie.

Tabulka €. 4 — Studie ¢. 4.

Nemoc Akutni nemoc z ozéfeni
Pocet ucastnikii 24

Vék 18 az 64 let

Pohlavi Muzi 1 Zeny

Primarni ucel Lécebny

Lécebna latka Kapsle BIO 300
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Kritéria pro zarazeni

Kritéria pro vyrazeni

BMI 18 — 30 kg / m?

Abstinence pohlavniho styku nebo pouzivani vhodné
kontracepce (zeny 1 tyden, muzi 4 mésice po ukonceni
studie)

Negativnim téhotensky test a drogovy screening
Laboratornimi hodnoty v normélnich mezich

Subjekty, musi stravit 10 — 12 hodinovy pobyt na klinice
s naslednym dennim hodnocenim po dobu 7 dni

Subjekty, které jsou k dispozici pro nasledné 14 denni
telefonni hovory (zeny) a nasledné 4 mésicni telefonni
hovory (muzi)

Béhem hodnoceni této studie neuzivat neautorizovanych
1€kd/doplnkll a neucastnit se jiné klinické studie nebo
experimentalni 1écbé

Dodrzovani dietniho programu s nizkym obsahem
isoflavonu

Alergicka reakce nebo citlivost na soju, isoflavony nebo
jakoukoli sloZku produktu zkouSeného vyrobku

Konzumace vice nez 5 alkoholickych napojt tydné
Téhotenstvi, kojeni

Hladina v krvi / mo¢i mimo normalni rozmezi parametrt
(jaterni, ledvinové, hematologické, lipidové nebo
koagula¢ni)

Uzivani  hormonalni  substitu¢ni  terapii  nebo
antikoncepcnich pilulek za posledni tii mésice

Utast v jakékoli jiné klinické studii nebo experimentalni
1é¢be za posledni 3 mésice

Diabetes mellitus (1. a 2. typu) / jiné endokrinni poruchy,
hypertenze, ptedchozi cerebrovaskuldrni piithody nebo
zachvatové poruchy, kardiovaskularni, jaterni nebo
rendlni choroby, rakovina, hematologické poruchy,
tromboembolické nemoci nebo infekce HIV
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5. BIO 300 Oral Powder Safety and Pharmacokinetics

Do této studie BIO 300 ve formé oralniho prasku (NCT04650555) stale probiha nabor, ktery
zacal 4. prosince 2020. V klinické studii je momentalné zahrnuto 46 dobrovolniku (tabulka ¢. 5)
a predpokladany konec je naplanovan na ¢ervenec roku 2021. Tato studie je oteviend. Zdravym
dobrovolnikiim se bude podavat jednordzova vzestupna davka a nasledné bude provedena

studie s vice jednorazovymi davkami k vyhodnoceni bezpecnosti a farmakokinetiky

peroralniho prasku BIO 300.

Metoda: V této experimentalni studii se bude 1. kohorté podavat jednorazova davka 500 mg
BIO 300 oralniho prasku. Pokud davka v prvni kohorté splni poZzadovana kritéria a nezptisobi
priliSnou toxicitu organismu, tak u druhé kohorty se poda jednordzova davka s gramazi 1 000
mg, kterd bude mit vliv na to, zda dojde ke zvySeni davky na 2000 mg u tfeti kohorty, za splnéni
stejnych podminek jako u pocatecni kohorty. Na zdkladé analyzy bezpecnostnich
a farmakokinetickych profili z kohort 1 — 3 se stanovi jednotna davka pro 4. kohortu. Posledni
skupin€ se stanovi nejvyssi nebo maximalné tolerovanéa davka z ¢tyt predeslych studii a bude

jim denné podavana tato stanovena davka po dobu 6 po sob¢ nasledujicich dni.

Vysledky: Mezi primarni body tohoto vyzkumu patii zjist€ni nezddoucich u¢inka souvisejici
s peroralnim praskem BIO 300, zaznamenani zmén na EKG, zmény v hodnotach laboratornich
analyz a farmakokinetika oralniho prasku BIO. Sekundarnim vysledkem studie bude
farmakodynamika peroralniho prasku BIO 300 — jeho genova exprese (Humanetics
Corporation, 2020).

Zavér: Tato studie stale probiha a jeji vysledky by mohly byt k dispozici po jejim ukonceni

V ¢ervenci 2021.

Tabulka €. 5 — Studie ¢&. 5.

Nemoc Akutni nemoc z ozafeni

Pocet ucéastniki klinické studie 46

Vék 18 az 64 let

Pohlavi Muzi a Zeny
Primarni ucel Prevence

Lécebna latka BIO 300 oralni prasek
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Kritéria pro zarazeni

Kritéria pro vyrazeni

Nekuractvi

BMI Index 18 — 32 kg / m?

Z4dné uzivani 1ékd na piedpis nebo voln& prodejnych
1éciv (véetné doplika stravy a bylinnych doplikl) po
dobu 7 dnt pted prvni davkou studovaného IéCiva a
74dné uzivani béhem ucasti na studii

Krevni obraz, funkce jater a ledvin v kontrolovaném

rozmezi

Abstinence pohlavniho styku nebo pouzivani vhodné
kontracepce po dobu 7 dnti po posledni davce

Schopnost ¢ist a poskytovat pisemny informovany
souhlas

Z4dné klinicky vyznamné abnormality v anamnéze,
vitalni funkci, EKG, klinickych laboratornich testech a
pii fyzickém vysetfeni

Vyznamnd ztrata hmotnosti za piedchozi 4 tydny

Osoby trpici srde¢nimi poruchami, periferni neuropatie,
poruchy imunodeficience

Srde¢ni ptihoda (infarkt) za poslednich 6 mésici,
hypertenze, arytmie, nestabilni angina pectoris, porucha
srdecnich chlopni, fibrilace sini

Uzivani navykovych latek, neschopnost zdrzet se
konzumace alkoholu po dobu 48 hodin pted 1. dnem a po
celou dobu studie a pozitivni drogovy screening,
pozitivni alkoholovy test 1. den pied podanim
testovaného 1éciva

Pozitivni HIV test, hepatitida B, hepatitida C,
tuberkuloza

Téhotenstvi, kojeni
Vegani a vegetariani konzumujici soju / sdjové vyrobky

Ptedchozi  bariatrickd  chirurgie,  gastrektomie,
intestinalni resekce nebo darovani krve nebo plazmy

Neschopnost polykat praSkové 1éky zapijené vodou

Historie citlivosti na heparin, trombocytopenie vyvolana
heparinem
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5.2.4 Eltrombopag

Eltrombopag je synteticky nepeptidovy agonista receptoru trombopoetinu (TPO), ktery zvySuje
pocet krevnich desticek. U pacientii podstupujicich transplantaci kmenovych buné¢k
se ve vétSiné pripadu vyskytuje vyznamna trombocytopenie. Ptikladem jsou onkologicti
pacienti, ktefi podstupuji chemoterapii o vysokych davkach nebo kombinaci chemoterapie
s TBI. V téchto ptipadech trombocytopenie zvysuje riziko krvaceni, a proto je diilezité podavat
transfuze krevnich desti¢ek. U mnohych pacient organismus na tento ,,zasah“ nemusi dobie
reagovat. Vzhledem Kktéto komplikaci v poslednich letech vyznamné vzrostl vyvoj
trombopoetickych latek pro 1é€bu trombocytopenie. Zpocatku samostatny rekombinantni
lidsky trombopoetin a jeho PEG derivaty byly povazovany za slibné a klinicky uzite¢né latky.
Pozdgji se vSak ukazalo, ze v disledku vyvoje protilatek v organismu dochazelo k neutralizaci
endogenniho TPO a k vyskytu ptetrvavajicich epizodnich trombocytpenii. V souvislosti s touto
situaci se zacCaly vyvijet dals§i agonisté TPO druhé generace s jedine¢nymi farmakologickymi

vlastnostmi.

V roce 2008 byl schvalen spole¢nosti FDA eltrombopag jako peroralni prostiedek k 1é¢bé
chronické idiopatické trombocytopenické purpury a k trombocytopenii u chronické hepatitidy
C. V néavaznosti na schvaleni této latky k témto onemocnéni, vznikla otazka, zda by se mohl
tento 1€k vyuzit i pro zmirnéni radia¢niho poSkozeni kostni diené. Za timto Ucelem byla

navrhnuta klinicka studie (Liesveld et al. 2013).

6. Phase | Study of Eltrombopag for Promoting Thrombopoiesis After Total Body

Irradiation

Klinicka studie agonisty trombopoetického receptoru byla provadéna pod vedenim profesorky
Jane Liesveld z Rochesterské univerzity v americkém stat¢ New York. V databazi 1 je uveden
pod identifikdtorem NCT00903929. Testovani bylo zahdjeno vroce 2009 a pokracovalo
az do roku 2015. Tato studie byla zaméfena na pacienty se snizenym poc¢tem krevnich desticek,
ktefi podstoupili TBI s naslednou transplantaci kmenovych bunék. Nizka hladina trombocytt
fesil. Cilem této studie s 1écivem eltrombopag bylo zjistit jeho bezpecnost a vedlejsi Gcinky

u téchto pacientii a zda urychluje regeneraci krevnich desticek.

Metody: Tento typ oteviené¢ studie byl provadén ve fazi |. Kzjisténi bezpecnosti
a farmakokinetiky 1éku eltrombopag byly stanovené 4 davky: 75, 150, 225, a 300 mg. Lécivo

se zacalo podéavat denn¢ po dobu 27 dnt, a to 24 — 48 h po transplantaci kmenovych bunck.
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v

Z pacientll neobjevily nezaddouci u€inky, mohla se davka eskalovat, a poté podavat dal$im ttem
lidem zuc¢astnénym ve studii. V pfipad¢€, Ze by se vyjevila davkou limitovana toxicita u dvou
ze Sesti lidi, tak poté by tato davka byla stanovena jako maximalni tolerovana davka. Tento
princip byl ustanoven pro vSechny 4 davky. Eskalace davky v této studie byla zalozena

na metode¢ 3 + 3 u vSech pasazi (Liesveld, 2009).

Vysledky: Primarnim vysledekem této klinické studie bylo ur¢eni maximalni tolerované davky
1éku, na ktery méla studie odpovédét v rozmezi 1,5 let od zacatku testovani. U zadnych
davkovacich hladin nebyla zaznamenana toxicita limitujici davkou. U vétSiny pacientti byl
eltrombopag dobfe tolerovan. U nékterych pacientl se objevily nezadouci ucinky v souvislosti
s predeslou transplantaci kmenovych bunék. V protokolu sekundarnich vysledku bylo
stanoveni medidnu Stépu krevnich desticek a medianu poctu transfizi trombocyti. Median
Stépu byl 16 dni a median poctu transfuzi byl 4 u vétSiny pacientl, u jednoho pacienta 7

transfuzi.

Zavér: V této klinické studii byla prokazana dobra tolerance 1é¢iva eltrombopag, ktery byl
podavan bud’ 24, nebo 48 hodin po transplantaci kmenovych bun¢k po dobu 27 dni. I pii
nejvyssi stanovené hladiné davky (300 mg) nebyla stanovena maximalni tolerovand davka.
Urc¢itd zména satura¢nich hodnot byla pozorovana pfi denni ddvce nad 225 mg, kterd by mohla
byt postacujici pro podpirnou 1é€bu po transplantaci kmenovych bunék bez ptidavné toxicity.
K potvrzeni bezpe¢nosti a k stanoveni ti¢inki na §té€p krevnich desticek je zddouci provést dalsi

fazi studie s vy$§imi hodnotami stanovenych davek (Liesveld et al. 2013).

Tabulka €. 6 — Studie ¢. 6.

Nemoc Trombocytopenie, Akutni nemoc z ozareni
Pocet ucastnikii 19

Vék 18 let a vice

Pohlavi Muzi 1 Zeny

Primarni ucel Lécebny

Lécebna latka Eltrombopag
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Kritéria pro zarazeni

Kritéria pro vyrazeni

Pisemny informovany souhlas s klinickym hodnocenim

Podstoupeni autologni nebo alogenni transplantace
kmenovych bunék od sourozence, ptibuzného darce nebo
nepiibuzného darce po TBI 4 Gy

Transplantace provadéné u téchto zdravotnich stavi:
akutni myeloidni leukémie, akutni lymfoblasticka
leukémie, chronickd myeloidni leukémie (chronicka,
zrychlend nebo blasticka faze), myelodysplasticky
syndrom, myeloproliferativni onemocnéni, Hodgkinu /
Non-Hodgkin® lymfom, mnohocetny myelom, chronicka
lymfocytarni leukémie

Jiné malignity nebo onemocnéni kostni dfen¢ (napf.
aplasticka anémie)

Pacienti s leukemickym onemocnénim v remisi po dobu
nejméné 12 mésicii.

Pacienti musi spliiovat vSechna dalsi predtransplantacni
kritéria transplantacniho centra, v€etné piijatelnych testd
funkce srdce, jater, ledvin a plic

Karnofského skore >70 %.

Celotélové ozéteni davkou nizsi nez 4 Gy
Transplantace pupec¢nikové krve

HIV infekce

Téhotenstvi, kojeni

Jaterni testy vys$§i neZ dvojnasobek horni hranice
normalu, pokud abnormalni bilirubin neni zplsoben
Gilbertovym syndromem

Aktivni infekce vyzadujici antibiotickou 1écbu
Soubé&zné zatrazeni do jiné terapeutické klinické studie
Piedchozi obdrzeni 1é¢iva eltrombopag

Pacienti se stfedné zdvaznym nebo zdvaznym
onemocnénim jater

Pacienti s vysokym rizikem tromboembolie na zakladé
genetickych syndromt nebo tromboembolické choroby v
minulosti za poslednich 6 mésicti
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52,5 KMRCO011

KMRCO11 je oznaceni pro nové syntetizovany Toll like receptor (TLR) 5 agonistu (Kim et al.,
2019). TLRs — ,,receptory podobné genu Toll“, jsou molekuly neadaptivni ¢asti imunitniho
systému. Tyto receptory byly prvné objeveny u musek octomilek. V navaznosti na tento objev
zacali védci zkoumat, zda tyto receptorové molekuly maji i savci. Po detailnich n€kolikaletych
vyzkumech se zjistilo deset sekvencné podobnych TLRs u mysi a clovéka, které byly
pojmenovany TLR1 az TLR10. Dale se ukazalo, ze nckteré z téchto molekul se spolecné

a slouzi jako vlastni receptory vii¢i fadé mikrobialnich produktii (Hotejsi, 2003).

KMRCO11 je ¢&astetné modifikovand verze Entolimodu (CBLB502), ktery je derivovan
z proteinu bi¢iku Salmonella enterica. Entolimod je 1é¢ivo, které se vaze na TLR a aktivuje
signalizaci nuklearniho faktoru-xB (Burdelya et al., 2008). K vyrob¢é KMRCO11 se
z entolimodu selektivné vyfizne 34 aminokyselinovych zbytkti pomoci specifické ubikvitinové
protedzy, aby tyto zbytky nezpiisobily nezadouci imunitni odpovéd’. Uginnost nové
syntetizované latky byla zkouména na mysich modelech. Z 30 denni studie vyplynulo, Ze mysi,
kterym byla aplikovana latka KMRCO11, a byli TBI davkou 11 Gy nebo 12 Gy, m¢li vyznamné
lep$i miru preziti ve srovnani s kontrolni skupinou. Radioprotektivita zavisela na vysi davky IZ
a opakovaném pouziti této latky. V 5 denni kratkodobé studii se provadéla lécba KMRCO11,
kterd stimulovala bunéCnou proliferaci a méla antiapoptoticky ucinek na bunky. Dale
KMRCO11 zvysil v tenkém stievé, letaln€ ozatenych mysi, expresi genti ve spojeni s opravou

DNA (Kim et al., 2019).

7. A Clinical Trial to Evaluate Safety, Tolerability and Pharmacokinetic /
Pharmacodynamic Characteristics of KMRCO011

Klinicka studie s novou syntetickou latkou KMRCO011 (NCT00903929) byla zahajena v cervnu
roku 2018 a ukonc¢ena v unoru 2021. Za studii je zodpovédna jihokorejska spolecnost Intron
Biotechnology, Inc. Do testovani bylo zahrnuto 26 ucastnikti, kteti splnili kritéria zafazeni
(tabulka ¢. 6). Témto zdravym dobrovolnikiim se injek¢éné podavala latka KMRCO11, u které

se sledovala jeji bezpecnost, snasenlivost, farmakokinetika a farmakodynamika.

Metody: Studie zahrnovala fazi |, ktera byla slepa, randomizovana a placebem kontrolovana.
K hodnoceni bezpecnosti a dalSich vlastnosti 1¢ku se vyuzil princip eskalace davky, ktera byla
aplikovana intramuskulédrné. Davky KMRCO11 kontrolované placebem byly podavany v péti
kohortach: 5 pg, 10 pg, 15 pg, 20 pg a 25 pg.
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Vysledky: Primarni vysledky studie sledovaly né€kolik vzty¢nych bodi. Mezi né patfily

nezéadouci reakce na 1€k, klinicky vyznamné zmény v hematologickych testech a chemickych

testech krve, zmény ve vysledku testu mo¢i a koagulace krve, vyznamné zmény v EKG

a vitalnich funkcich, klinicky vyznamnou abnormalitu, maximalni koncentraci v séru a cas

maximalni koncentrace v séru a mnoho dal§ich udaji o krevnich hodnotach. Sekundarni

vysledek sledoval maximalni toleranci podané davky (Kim, 2018)

Zavér: V databazi 1 nebyly publikovany zadné ptidruzené publikace o této studii, a proto nelze

napsat vysloveny zavér. Databaze 2 poskytla 2 studie, z nichz jen jedna byla vyhovujici, a

poslouzila k zpracovani a doplnéni informaci k vodu této podkapitoly.

Tabulka €. 7 — Studie ¢. 7.

Nemoc

Pocet ucastnikii klinické studie
Vék

Pohlavi

Primarni ucel

Lécebna latka

Kritéria pro zarazeni

Kritéria pro vyrazeni

Akutni nemoc z ozéfeni
26

19 az 55 let

Muzi

Lécebny

KMRCO011, Placebo

Index BMI 18,5 — 27 kg / m?
Schopnost a ochota i¢astnit se klinického hodnoceni

Dobrovolny souhlas s klinickym hodnocenim po
vyslechnuti a uplném pochopeni podrobného vysvétleni
tohoto klinického hodnoceni

Klinicky vyznamné onemocnéni nebo anamnéza jater,
ledvin, neuropsychiatrie, imunitniho systému, dychaciho
systétmu, endokrinniho systému, hematologického-
onkologického systému, kardiovaskularniho systému atd.

Anamnéza hypersenzitivni reakce na slozky zkouseného
ptipravku nebo jiné klinicky vyznamné hypersenzitivni
reakce na léky nebo potraviny, osoby s alergickym
onemocnénim vyzadujici 1€¢bu

Infekéni onemocnéni nebo tézké trauma 21 dnd od data
randomizace
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Sérové hladiny jaternich testil pfesahujici pfi screeningu
1,5 nasobku horni hranice referen¢niho rozmezi

Defekty na EKG, klinicky vyznamny abnormalni rytmus
pfi screeningu

Rychlost glomerulérni filtrace niz8i nez 60 ml/ min/ 1,73
m? vypoctena ze sérového kreatininu pfi screeningu

Systolicky krevni tlak nizsi nez 100 mmHg nebo vyssi
nez 150 mmHg, diastolicky krevni tlak niz§i nez 60
mmHg nebo vyssi nez 100 mmHg pfi screeningu

Trombocytopenie nebo koagulopatie, pfi které se nesmi
podavat intramuskularni injekce

Primérné tydenni piti alkoholu pfesahujici 140 g tydné
Primérné denni koufeni pfesahujici 10 ks denné

Poziti 1éku, ktery mize vyznamné ovlivnit absorpci,
distribuci, metabolismus nebo vylu¢ovani hodnoceného
ptipravku do 14 dnti po injekci

V  minulosti uzivané navykové latky, pozitivni
screeningovy test moci

Osoba, ktera obdrzela zkoumany ptipravek nebo
zkoumany lék na bioekvivalenci nejméné 90 dni pred
randomizaci

Darovéani plné krve 60 dni pied randomizaci nebo
darovéni krevnich slozek do 30 dni

PouZivani lékatsky neschvalené kontracepce

Klinicky  vyznamné abnormality 2z  klinickych
laboratornich testt
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5.2.6 PLX-R18

PLX-R18 je oznaceni pro piipravek, ktery je tvofen z velké ¢asti placentarnimi kmenovymi
bunkami. V studii in vivo bylo prokazano, ze tyto bunky dokazou zmirnit letalitu zpisobenou
zatenim, a ze pti selhavani kostni dfené jsou schopny zvysit pocet krvetvornych bunék. Zasadni
vyhodou placentarnich bun¢k je moznost jejich aplikace bez shody s lidskym hlavnim
histokompatibilnim komplexem, ktery by za stejnych okolnosti u jiného typu bunék zpusobil

imunitni odpoveéd.

Predklinické studie provadéné na hlodavéich modelech dopomohly k popsani mechanismu
ucinku placentarni bunééné terapie s PLX-R18 a jeho prototypem PLX-RAD. Mechanismus
spo¢iva vtom, ze pokud se tyto bunky vyskytnou v nerovnovazném hematopoetickém
prostiedi, za¢nou vylucovat vice hematopoetickych faktordi, napt. cytokini ¢i rustovych

faktorti, aby zlepsily rekonstituci tohoto systému.

PLX-R18 je v soucasné dob¢ stale v koncepci preklinického a klinického testovani. Studie
se zamétuji na terapii, ktera by mohla fesit potencionalni hematologicka onemocnéni, naptiklad
aplastickou anémii, myelodysplaticky syndrom, reakci §tépu proti hostiteli a v neposledni fadé
k 1é¢b& hematopoetického syndromu akutni nemoci z ozafeni a mnoho dalsich indikaci (Sher a

Ofir, 2018).

8. Open-label Phase | Study for PEP or Treatment of HS-ARS PLX-R18 for the Post-
Exposure Prevention (PEP) or Treatment of Hematopoietic Syndrome of Acute Radiation
Syndrome (HS-ARS)

Tato klinicka studie zacala v lednu roku 2021 a pfedpokladany konec je uréen na prosinec t€hoz
roku. V databazi jedna je tato klinicka studie uvedené pod identifikdtorem NCT03585803.
Studie je v pocate¢nim procesu a momentalni pocet zafazenych ucastniku je 27 (tabulka ¢. 8).
Ugelem tohoto badani je vyhodnotit u subjekttl vystavenych ionizujicimu zafeni, u kterych by
hrozil vznik dfefiové formy ANO, bezpecnost intramuskuldrniho podani pfipravku PLX-R18.
Tento typ studie je zaméfen na bunéénou 1écbu, kterd by mohla byt vyuzita u pacientd, u nichz

vzniklo radia¢ni poskozeni kostni diené.

Metody: Jak jiz z nazvu vyplyva, studie je oteviena a zahrnuje | fazi. Kazdy ze zdravych

dobrovolnikil obdrzi dvé injekéni aplikace PLX-R18 mezi nimiz bude 4 denni odstup. Jedna

davka tohoto 1éciva bude obsahovat 4 miliony bun¢k/ kg. Maximalni mozna stanovena davka

je 400 miliont bun¢k/kg. Prvni aplikace by méla probéhnout 48 hodin po expozici nebo

nejpozdéji do Ctyf dnl po expozici. Druha ddvka by méla byt podana ctyfi dny po prvnim
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podavani. VSichni zGcastnéni budou minimalné¢ 24 hodin po aplikaci hospitalizovani
a monitorovani po kazdém podani 1é¢ebné latky. K minimalizaci rizik se tyto subjekty rozdéli
do tfi kohort, dle nasledujiciho designu. V kohorté1bude zahrnuto 9 subjekti, ktefi budou 1é¢eni
co nejdiive po podani. Kohorta 2 pojme 18 subjektt a ti budou 1é¢eni nejdiive 12 hodin
po podani davky ptedeslym 9 subjektim. Do posledni kohorty ¢islo 3 bude zatazeno 33 osob,
kterym bude podavana 1écba na stejném principu jako v kohorté 2, ale az po ni. Tato studie

bude rozvrzena do dvou ¢asovych obdobi, z nichz budou stanoveny vysledky klinické studie

Vysledky: Primarnim bodem studie je sledovani jakychkoliv nezddoucich ucinku. V ¢asovém
obdobi 52. az 260. tydne se bude sledovat celkové preziti pacientli (cca 1x ro¢n¢). Sekundarni
vysledky budou cerpat z vysledku primarnich. Zatim je ke sledovani nezadoucich ucinku
stanoveno: zotaveni, zaznamenani nasledku, neustaly pribéh vedlejSich nezddoucich ucinkl

a celkové preziti subjektt (Pluristem Ltd., 2019).

Zavér: Do této studie stale probiha nabor a jeji vysledky by mohly byt k dispozici po jejim

ukonceni v prosinci 2021.

Tabulka €. 8 — Studie ¢&. 8.

Nemoc Vystaveni ionizujicimu zareni

Pocet ucastniki 27

Vék 18 let a vice

Pohlavi MuzZi 1 Zeny

Primarni ucel Lécebny

Lécebna latka Buné¢na terapie PLX-R18 — placentarni kmenové bunky
Kritéria pro zarazeni Vystaveni ionizujicimu zafeni >1 Gy pii existujicim

riziku vzniku HP-ANO
Zahajeni 1écby PLX-R18 do 4 dntl po expozici

Podepsany informovany souhlas
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Kritéria pro vyrazeni

Aktivni malignita nebo malignita v anamnéze do 3 let
pred vySetfenim (vyjimka: uspésné resekovany bazalni
bunéény karcinom nebo spinoceluldrni karcinomu kize,
ktery se nenachdzi v mistech vpichu)

Aktivni nekontrolovand infekce (napt. virova, plisnova
nebo bakterialni)

Infekce hepatitidou A, B nebo C
Tehotenstvi

Precitlivélost na  allogenni  stromalni  buiky,
dimethylsulfoxid, lidsky sérovy albumin nebo hovézi

produkty

Vysoké riziko rozvoje zavaznych alergickych /
hypersenzitivnich reakci
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6 DISKUZE

Akutni nemoc z ozafeni zacala vstupovat do povédomi odbornikii cca pocatkem 50. let
minulého stoleti po zvetejnéni ¢lanku od DeCorsey (1948). Dnes je tato problematika vice
objasnénd, ale preci néjaké patologické mechanismy v biologickém organismu nejsou zcela
vysvétleny. Po jaderné havarie v Cernobylu, kdy timto onemocnénim bylo zasaZeno mnoho
pracovnikll z bezpecnostnich slozek a zdravotnikli, se potvrdila skutecnost o nedostatecné
védomosti o této chorobé a nepostacujici uc¢inné 1€cbé pro zasazené obéti. Nasledné po této
havarii se vytvarely 1 jisté spekulace, ze syndrom ANO nezahrnuje pouze poSkozeni tri
kritickych orgdnovych soustav, ale Ze je zde moznost syst¢tmového zanétlivého propojeni
celého organismu. K potvrzeni této teorie / hypotézy doslo na pocatku 21. stoleti po kritické
nehod¢ v Tokaimure. U obéti, i pfes vCasny lécebny zédsah, doslo ke ,,zpozdénému* vyjeveni
nemoci v podobé systémového selhani organovych soustav. Tento stav nasledné dostal svou
vlastni definici jako RI-MOF, coz je vystupiiovany priabéh RI-MODS (Dérr a Meineke, 2011).
Mnoho specialist z radiobiologické sféry zajimalo, co tomuto stavu predchazi. Presné
mechanismy jsou stale predmétem vyzkumu, ale jisté se vi, ze za vypuknutim RI-MOF
Vv biologickém systému jsou zodpovédné komplexni reakce na molekularni trovni, které jsou
uzce spjaty s molekulami a buitkami imunitniho systému. Dle publikace Williams a McBride
(2011) jsou predpokladany 3 vzajemné propojené drahy, které vedou k multiorganové
dysfunkeci €i selhani. Za startovni pozici RI-MOF je povazovana rozsahla bunéénd smrt ur¢itého
bunééného typu, kterda muize nastat v dasledku zvySené koncentrace volnych radikald
Vv prostiedi, ztratou kmenovych ¢i progenitorovych bunék nebo naruSeni bariérové funkce

organismu (Williams a McBride, 2011; Dorr a Meineke, 2011).

Pocatecni terapie ANO se vZzdy zaméiovala na 1é¢bu jedné poskozené soustavy. Jiz ze zacatku
bylo zndmo, ze terapie hematopoetického systému je klicova a zaroven je i v dneSni dobé& zatim
povaZzovana jako jedind za léCitelnou. Z historickych ¢lankl popisujici managment terapie
ANO je dilezité zminit, Ze se fesily nasledky poskozeni zptisobené 1Z. VétSinou se zahajovala
podpurna 1éc¢ba (krevni transfuze, doplnéni tekutin / elektrolyti atd.) v kombinaci se
symptomatickou lé¢bou infekci (antibiotika), kterd jen na par hodin né€kdy i dni prodlouzila
zivot pacientli. Kromé toho byla vytvofena specifickd preventivni 1é€ba ANO pred expozici,
pii které se podavaly latky jako gluthatien a cystein, a 1écba po expozici, ktera zahrnovala
podavani antihistaminik a anti-heparickych latek. (Pace, 1952). Samoziejmé tyto zptuisoby lécby
byly nedostacujici, a proto v nasledujicich letech zapocal kolobéh preklinickych vyzkumi na

ozafenych zvitatech. Diky témto testim bylo zjisténo, ze kromé¢ transplanta¢nich metod se daji
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vyzkumnych zvitat (Singh et al., 2015b; 2017a). Nasledny problém testovanych latek ¢i metod
by vSak mohl nastat pfi terapii lidskych obéti, protoze lidsky organismus nelze zcela srovnavat
se zvifecim. Potfeba najit ucinné a univerzalni radioprotektory, radiomitgatory ¢i 1écebnou
strategii, ktera by se dala pouzit pro 1écbu lidskych obéti, vzestoupila v souvislosti S vyvojem
nukledrnich zbrani a zvySenym rizikem teroristickych utokl na civilni obyvatelstvo a ptsobici

ozbrojené sily.

Vladni agentura FDA, ktera sidli ve Spojenych statech americkych, povolila k 1é¢be dieniového
syndromu celkem 7 1écebnych latek z fady radioprotektiv a radiomitigatoru. Tato 1éCiva stale
nenapliiuji poZadovany potencial z hlediska u€innosti, ale se stoupajicim poctem preklinickych
a klinickych studii se zvysuje pravdépodobnost uréeni spravné modifikace téchto latek. Casto
se provadi i kombinace s 1éCivy, které cekaji na schvaleni. Dalsi Castou pfekdzkou povolenych
1é¢iv je jejich nezadouci toxicita pii vysokych davkach. Z hlediska protektivity praveé tyto
vysoké davky dosahuji nejlepsi radioprotekéni efekt. Prvni povolena a zpoc¢atku vysoce uzivana
latka byl amifostin, ktery je v dnesni dobé na ustupu kvili vysoké toxicité, a proto jeho
vyuzivani je omezeno jen pro indikace spojené s chemoterapii ¢i radioterapii. 1 pfes to,
amifostin stale patfi mezi uc¢inné radiprotektivni latky, proto neni divu, Ze jeho potencial nebyl
zcela zahozen. Studie, kterou provadéli Pamjula et al. (2009), potvrdila, Ze pfi oralnim podavani
amifostinu ve formé nanocastice, bylo dosdhnuto vyrazné protekce progenitorovych bunék
a stievnich krypt. Dale se predpoklada, Ze diku pomalému uvoliovani latky v organismu
se zvysuje efektivita 1é¢iva a také snizuje 1 mira toxicity pro piijemce této latky, ale pro takové
tvrzeni je potfeba provadét dalsi testovani s amifostinovymi nanocasticemi (Pamjula et al.,
2009). Vyuzivani nanomediciny nabira velkého potencialu a pravé jeji moznosti mizou najit
velké uplatnéni v oblasti radiobiologie. Jedna z analyzovanych studii v praktické ¢asti (studie
¢. 3) byla zaméiena na aplikaci amifostinu vazaného do nekompletni micely s cilem zlepSeni
jeho toxicity a biologickych vlastnosti, avsak zavér této studie nebyl zvefejnén (Original
BioMedicals Co. Ltd., 2015).

Dalsi klicové terapeutické strategie spocivaji vV podavani G-CSF, které se zacaly postupné
schvalovat od roku 2015. Vyhoda téchto latek je, ze tyto faktory jsou produkovany i v lidském
latky télu vlastni. Pti zanétlivém procesu jejich biologicky mechanizmus dokaze stimulovat
nezralé neutrofily. Kromé G-CSF je schvéalen 1 GM-CSF, ktery ma obdobny mechanismus jako
G-CSF. Klinické testy téchto faktori prokdzaly mnoho skvélych ucinkd, ale vSak opét i zde
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pii podavani vysokych davek vykazovaly uréitou toxicitu jako je febrilie, hypoxie, spasmus
svalu atd. (Singh et al. 2015b, 2017a). V navaznosti na tyto rustové faktory je dobré zminit
i ostatni latky, které jeSté nejsou schvaleny a jsou ve fazi klinickych testi. Na principu
rastovych faktort jsou také rekombinantni interleukin-12 (studie ¢. 1) a Toll like receptor 5
(studie ¢. 7), ktery Castecné modifikovan z rekombinantniho proteinu Entolimodu. Ob¢ tyto
latky maji pozitivni vliv na imunitni systém a také u nich byl pozorovan uéinek v podobé

bunééné proliferace.

Jedna z prvnich 1é¢ebnych metod ANO zahrnovala ptedev§im transplantace hematopoetickych
kmenovych bun¢k. Driive provadéné transplantace HSC nebyly tak Uspé$né, protoze
se podavaly alogenni buiiky, tedy od ciziho dérce. Alogenni §tép vSak u vétSiny piijemct
vyvolal imunitni odpovéd’ v podobé reakce S§té€pu proti hostiteli a na nasledky toho pacienti
umirali. Dnes, regenerativni medicina pokrocila a k transplantaci jsou vyuzivany jak vlastni
bunky ptijemce — autologni kmenové buiiky, tak i alogenni po dikladném vybrani spravného
darce. V soucasné dob¢ jsou na velkém vzestupu transplantace mesenchymalnich kmenovych
bun¢k. MSC prokazaly vétsi i€innost a minimalni odmitnuti §tépu, proto maji Siroké uplatnéni

v medicing. Pouzivani MSC je momentaln¢ zaméteno na jiné choroby nez pro 1é€bu ANO.

Po shrnuti soucasnych moznosti terapie ANO se nabizi otazka, zda je k dispozici vhodna
terapeutickd latka s minimalni nebo Zadnou toxicitou. Pravé na tuto otazku neni mozné
jednoznaéné odpovédét, protoze idedlni radioprotektor k terapii je doposud piedmétem
vyzkumu. Nové moznosti 1é¢by se jako i predeslé spiSe zaméruji na HP-ANO, ale jiz v ramci
prevence vuc¢i RI-MOF. Soucéasné klinické studie jsou zamiené bud’ pfimo na dieiovou formu
ANO (studie €. 1,2 a 8.) nebo na lécbu ANO bez blizsi specifikace (studie 3, 4, 5, 6 a 7). Po
detailn¢j$Sim prostudovani vSech studii vSak bylo patrné, ze 1 dalsi studie jsou zaméfené na
hematopoetické kmenové buiiky a u jedné z latek byla pozorovana efektivita i pro stfevni buniky
(studie ¢. 7) (Kim et al., 2019). Do vétsiny klinickych studii byly zahrnuty zdravé osoby
splijici kritéria ptijeti dle vybrané studie (tabulky ¢. 2 — 8). Celkové, na zdkladé vyhledanych
klinickych studii, v této praci je zaevidovano 6 slibnych latek z 8 studii, které se klinicky
testovaly nebo se testuji. Tyto latky jsou HemaMax (studie ¢. 1 a 2), RadProtect (studie ¢. 3),
BIO 300 (studie ¢. 4 a 5), Eltrombopag (studie ¢. 6), KMRCO11 (studie ¢. 7) a PLX-R18 (studie
¢. 8). Dle mého tsudku mechanismy ucinku téchto zkoumanych latek se miizou v n¢kterych
ptipadech fadit do skupiny radioprotektiv (studie ¢. 3, 4, 5), radiomitigatoru (studie €. 6, 8) nebo
spadaji do obou téchto kategorii (studie €. 1,2, 6). K vétsin€ dokoncenych klinickych studii stale
nejsou k dispozici finalni vysledky (studie ¢. 2,3,5, 7), ale par z nich odkazovalo na publikace

60



preklinickych testd na ozafovanych mysich, které pfi podani latek pred ozarenim meéli nizsi
miru imrtnosti a prokazaly svoji efektivitu jako radiacniho protektoru. Studie €. 4 a 8 jsou stale
V procesu testovani, a proto neni mozné vytvoftit pfed¢asné zavéry. Studie s latkou HemaMax
a Eltrombopag jako jediné mély zveiejnéné vysledky prvni faze testovani, ale piesto nelze
S presnosti napsat jejich bezpe¢nost a efektivitu (Gokhale et al., 2014; Liesveld et al., 2013).
Lécebna latka HemaMax prokézala svoji uc¢innost pro 1é€bu hematopoetického syndromu ANO
a dokonce byla stanovena i jeji maximalni tolerovatelna davka, ktera nasledné byla predmétem
navazujici studie. Druh4 faze testovani HemaMaxu méla tuto vyslednou davku opét zhodnotit,
ale i po 5 letech od dokonceni studie, jeji zavér neni zvetejnén (Siebers, 2015). Eltrombopag
se ukazal jako velmi G¢inna latka pro podporu krevnich desticek po transplantaci kmenovych
bunék. U této latky vSak nebyla zjiSténa jeji maximalni tolerovatelnd gramaz a i¢innost pii této
gramazi, ale i tak je doporucena jako podplrna 1écba. Na zavéru studie €. 6 je doporuceno

pokracovat v dalsim klinickém testovani této latky (Liesveld et al. 2013).

Muze se zdat, ze mnoho 1é¢ebnych strategii je zaméfeno pouze na jeden sub-syndrom ANO. Je
ale dtlezité pfipomenout, Ze hematopoeticky systém Uzce souvisi s gastrointestinalni
soustavou, proto i tyto vySe zminéné terapeutické latky by v pfipadé v kombinaci diefiového
a stfevniho syndromu prokazovaly jisté zlepSeni, ale ne v tak vysoké mife. LéEba CNS-ANO
je vsak ta, které se fadi do skupiny nevylé€itelnych syndroml, protoze nasledky, po ozareni
velmi vysokou davku, jsou ve vétsiné ptipadl neslucitelné s Zivotem. Pokud jde o opozdéné
nasledky ozafeni, které se projevuji ve formé multiorganové dysfunkce ¢i selhani, tak i pro

takovou situaci se musi efektivni 1€k teprve vyvinout.

Soucasné klinické studie nam nabizi mnozstvi slibnych l1éciv. Dle Singh et al. (2015a) je patrné,
ze mnoho z nich je pod rouskou vyzkumi a vySe zminéné jsou jen Spicka ledovce. Dalsi
vyzkumy jsou dulezité nejen z hlediska ptipadné jaderné udalosti, ale také moznému vyuzivani
téchto latek pii onkologickém ozafovani nadorti, které neni¢i jen patologickou tkan, ale i tu
zdravou a muze navodit kaskadu radia¢niho poskozeni. Dal$im zajimavym smérem, kterym
se vyzkumné ustavy mohou vydat, je testovani vakciny jako prevence vic¢i radia¢nimu
poskozeni. V roce 2007, jiz takovy vyzkum na zvitatech provadeli Maliev et al., kdy pouzili
radiacné indukované toxiny generované z ozarenych tkani a pojmenovali je jako specifické
radiacni determinanty, které nésledné u letalné ozéafenych zvifat vykazovaly rezistenci vuci
zateni a zvySenou dobou pieziti a miru preziti. Tento zptuisob prevence ale neni tak prozkouman

a sami autofi uvadi duleZitost dalSich testt a analyz (Maliev et al., 2007).
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Dostupné vysledky z klinickych testovani novych 1éCivych piipravkl miizou pfinést
v nésledujicich letech nové moznosti terapie. Visi zde vSak velika poteba objasnéni novych
mechanismi podilejicich se na systémovém poskozeni a az poté je mozné predstavit novou

pokrokovou terapii.
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7 ZAVER

Tato bakalafska prace méla za cil v ramci teoretické ¢asti shrnout dostupné informace o ANO
od prvopocatecniho pojeti az po aktudlni koncepci této nemoci a z dostupnych literarnich
reSersi vytvorit prehled soucasné mozné terapie. Praktickd ¢ast byla zamétena na vyhledani
klinickych testl v databazi klinickych studii a dohledani odbornych ¢lanka k témto studiim

v dalsi databazi.

Teoretickd Cast prace zahrnuje obecny tivod o biologickych tucincich ionizujiciho zafeni
vedouciho k radia¢nimu poSkozeni, na ktery navazuje souhrnny popis o nemoci z ozafeni.
Z historického hlediska ANO, byly zéasadni informace zudélosti atomovych vybuchi
v Japonsku, Cernobylské havarie, nehoda v Tokai-mufe a mnoho dal$ich drobnych radiagnich
nehod, a proto prace také zahrnuje rozsahly historicky piehled, ktery zacind objevenim IZ
a pokracuje vydefinovanim casovych useki, v nichz jsou kratce popsany globalni historické
udalosti, které poskytly badatelim nové znalosti o problematice IZ a o jejich nasledcich pro
zivy organismus. Dalsi kapitola byla soustfedéna na popis dfenové, stievni a neurovaskularni
formy ANO, kde ke kazdé z nich je strucna charakteristika, biologicky mechanismus, faze
nemoci a celkovy priib&h, pfipadné je zahrnuty popis pribéhu nemoci na zvitatech. Dale je
struéné popsan soucasny koncept ANO, ktery se zacal formovat na pocatku tohoto stoleti.
Posledni cast teorie se vénuje terapii, ktera by v piipad¢ radia¢nich udélosti byla doporucena

a vyuzita.

Prakticka ¢ast byla zamétfena na shrnuti novych lé¢ebnych latek vyhledanych pomoci databazi.
Prvni kapitola v této ¢asti je v€novana metodice prace, kde je popsan postup vyhledavani
a zpracovani dostupnych dat z vybranych databazi. Po metodické ¢asti nasledovalo zpracovani
lécebnych latek z vybranych studii. Kazdy vybrany 1é¢ebny ptipravek ma kratky literarni avod
o sloZeni a biologickém G¢inku v organismu. Poté je ke kazdé z téchto latek popsana ptislusna

klinické studie, jejiz vysledek je odpovédi na druhou reSersni otazku.

Tato bakalafska prace v ramci zvolené problematiky ANO dosédhla splnéni stanovenych cilt.
Ackoliv se zd4, Ze téma akutni nemoci z ozafeni neni aktudlni, tak je nutné si uvédomit hrozbu
nov¢ vznikajicich nuklearnich zbrani a stile cCastéjSiho vyuZzivani jaderné energie a 1Z
v medicinském prostfedi. V pfipadé vzniku radiacniho incidentu jsou stanovené urcité
protokoly havarijnich a 1é¢ebnych postupi, ale tyto 1é€ebné metody ve spojeni s novou
koncepci ANO nejsou zdaleka tak efektivni, jak se ze zacatku predpokladalo. K zlepSeni této

situace je zaddouci, aby potencialni u¢inné 1éCebné latky byly 1 nadale motivem badani.
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