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Zhodnotenie Gcinnosti a znasanlivosti polysacharidovych
vytazkov z lie¢ivych hib (z podkovi¢nika, z kriakového
hribu, z mandl'ového hribu a z peciatkového hribu)

v lieCcbe onkologickych pacientov.

Abstrakt.

Predklinické Studie extraktov z lieCivych hab zretelhe dokazuju ich priamy
antineoplasticky,imunomodulacny,antiinflama-
térny efekt,preto sa rozhodla onkologickd ambulancia v NsP Dunajskd Streda, otestovat ich predpokladany
suportivny efekt u onkologickych pacientov pocas protinadorovej lieCby. Do klinickej Studie bolo zaradenych 40
pacientov s histologicky verifikovanym onkologickym ochorenim v III. a IV. klinickom Stadiu podla UICC 2002.
38 pacientov bolo lieCenych Specifickou onkologickou lieCcbou (chemoterapia, molekularna targetovd liecba,
rédioterapia), 2 pacienti boli nastaveni na najlepdiu suportivhu starostlivost (best supportive care). Studia
prebehla v 2 randomizacnych ramenach (Podkovi¢nik MIX - zmes podkovi¢nika, kriakového, peciatkového
a mandlového hribu versus placebo/kukuri¢ny Skrob,dalej len PdMIX). Klinické sledovanie bolo dvojito
zaslepené, trvalo 3 mesiace, pocas ktorého sme vo 4-tyzdnovych intervaloch sledovali zmeny kvality Zivota
a celkovy zdravotny stav tychto pacientov, efekt vytazkov z hub na regeneraciu kostnej drene pocas
onkologickej liecby, zmeny nutricného stavu pacientov, zmeny ukazovatelov kardiovaskularneho rizika
a vnutorného prostredia.

Po vyhodnoteni vysledkov sme dokazali redukciu rizika vyskytu hematologickych neziaducich Ucinkov
protinadorovej lieCby (prednostne chemoterapie, molekuldrnej targetovej liecby a radioterapie), dalej sme
v ramene PdMIX zistili zlepSenie objektivnych parametrov nutricného stavu pacientov. V ramene PdMIX doSlo
ku globalnemu zlepSeniu kvality Zivota a k zlepseniu socidlnych funkcii onkologickych pacientov. Takisto v
kategoérii emociondlnych funkcii dosSlo k zlepseniu. Po vyhodnoteni efektu Specifickej onkologickej lieCby
(restaging zdravotnych stavov) sme zistili, Zze v ramene PdMIX bol signifikantne vacsi pocet tzv. velkych
liecebnych odpovedi (CR,PR,SD).
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Uvod.

Huby sa v ludovej medicine Japonska,Ciny a Korejska pouzivaju uz niekolko
tisicro¢i. Z hladiska obsahovych latok je ich spoloénym znakom vyznamné
zastupenie bielkovin, vitaminov skupiny B a vitaminu D, stopovych prvkov a
nenasytenych mastnych kyselin.Uvadza sa, Ze huby pozitivne ovplyviujd
zvysenu hladinu krvného cukru, cholesterolu, zlepéujL'J krvny obeh, optimalizuju
funkciu imunitného systému a vsSeobecne znlzu3u riziko vzniku rakoviny.
V prirode sa vyskytuju pomerne zriedka,je mozné ich najst v Azii a vJuzneJ
Amerike.Sucasne tieto huby pestuju v kontrolovanych podmienkach a vyuzivaju
sa na liecebné ucely. Autori tejto spravy v jej Uvodnej casti uvadzaju vedecké
dovody uskutocnenia tejto klinickej studie.

Priamy protinadorovy Gcinok a ich Uspesné uplatnenie ako podporného
prostriedku pri chemoterapii a radioterapii nadorov sa publikovali v pocetnych,
prevazne Vv azijskych vedeckych studiach.Cinski a korejski vedci dokazali
antitumordzny efekt extraktov z lieCivych hub,a to prednostne podkovi¢nika na
karcinomy koze,pluc,kolorekta a prostaty.Podla poslednych informacii vo
Spojenych Statoch sa tento Ucinok dokazal aj pri karcindme prsnika,kde zistili,ze
polysacharidy z tejto huby blokuju enzym AKT, ktorou Ulohou je regulacia rastu
nadorovych buniek.Takisto japonskymi vedcami bola dokazana tato priama
protinddorova aktivita na nadorovych kultirach (mysie S-180 bunky solidneho
karcindomu).Vodné roztoky extraktov z rodu Agaricus redukovali populaciu
nadorovych buniek o 47.7%,extrakty z podkovi¢nika dokonca o 67.6%. Zistilo
sa,ze tento mohutny protinadorovy efekt funguje na baze antiangiogenézy
(redukcia novotvorby nadorovych ciev) a naslednej stazy rastu primarneho
loziska tumoru,dalej Ucinkom na podklade antimetastatického potencialu
tychto hub,Co zabranuje tvorbu druhotnych nadorovych lozisiek . Protinadorovy
efekt je dominantne pripisovany latkam polysacharidovej struktary (1-3-B-D
glukany,neutralne D - glukany, lentinan), dalej polypeptidom, sequiterpénom,
polyénom a purinovym nukleosidom.

Imunomodulacny Gcinok extraktov z lieCivych hub funguje na podklade
aktivacie fagocytézy a pinocytdzy,zvysenia tvorby TNF,IL-1,kyslikovych a
dusikatych radikalov (H202,NO2,NO)v makrofagoch,zvysenia tvorby
lymphotoxinu(LT),ktory zlikviduje nadorové bunky priamym sposobom a -
v neposlednej rade - na podklade zvysSenia tvorby MIF v makrofagoch.Tento
faktor je znamy svojou Ustfednou Ulohou v tzv.neskorej hypersenzitivnej
obrannej reakcii proti nadorovym bunkam.

Suportivny Gaéinok tychto vytazkov pocas onkologickej lie¢by je pdvodne
predpokladany na baze prac dokazujuce stimulaciu kmenovych progenitorovych
buniek v kostnej dreni (podpora regeneracie drene pocas lieCby),na podklade
podpory detoxikacnej cinnosti pecene a obli¢iek (podpora biodegradacie
systémovej lie¢by).Vytazky z tychto hib maji mohutny antioxidaény efekt a to
dominantne na Udrovni podpory systému superoxid-dismutazy (SOD).
Nezanedbatelnym prinosom je ich celkovy roborujici efekt s pozitivhou
zmenou kvality zivota pacientov (nutriény stav,slabost,nechutenstvo,nélada).
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Nadorové ochorenia su chronickymi degenerativhymi ochoreniami,takisto ako
diabetes mellitus,arteridlna hypertenzia,ischemickd choroba srdca,stavy po
nahlych mozkovych prihodach,preto sa u pacientov casto vyskytuju
synchrénne.Extrakty z lieCivych hdb maju pozitivny acinok aj na glykolipidovy
metabolizmus,a to stimulaciou zbytkovej sekrécie inzulinu z pankreasu,
zvysenim  periférnej  utilizacie  glukdzy,redukciou  hodnoty  celkového
cholesterolu,LDL frakcie a triglyceridov v krvi,Je dobre zmapovany aj ich
antiskleroticky uc¢inok a podpora regeneracie mozgovych Struktir pri krvacaniach
do mozgu a pri ischemickych iktoch mozgu.

Metddy a pacienti.

Ku klinickému sledovaniu sme pouzili vyrobok investigatora/prikazcu (Natur
Product s.r.o., Komarno) s nazvom Podkovi¢nik MIX(dalej len PAMIX). Vyrobok je
oficidlne registrovany na Uzemi Slovenskej republiky ako doplnok stravy a
obsahuje vytazky podkovi¢nika, kriakového hribu, mandlového a peciatkového
hribu. Po predchadzajucom schvaleni Etickou komisiou nemocnice a po pisomnej
informacii pacientov a po ich informovanom suhlase sa projekt zrealizoval na
Onkologickej ambulancii NsP Dunajska Streda, a.s. Medzi 02.02.2009 -
02.03.2009 prebehol ndbor 40 onkologickych pacientov. Vyber a zaradenie
pacientov do klinickej studie bol systematicky, podla vopred uréeného algoritmu.
Inkldznymi kritériami boli vek nad 18 rokov, histologicky potvrdeny pokrocily
a/alebo metastaticky tumor (klinické stadium III., IV. St. podla UICC 2002),
pacient so Specifickou onkologickou lieCbou alebo bez nej, pacient s celkovym
zdravotnym stavom ECOG 0-2 event. Karnovsky index 70% a nad, s
vyhovujucimi hepatalnymi a renalnymi funkciami. Vybrali sme 20 zien a 20
muzov s vekovou Struktirou 37-79 rokov (median 62 rokov), z ktorych 21
pacientov bolo v III. klinickom stadiu ochorenia a 19 pacientov vo IV. kinickom
Stadiu. Specifickl onkologicku liecbu (chemoterapia, molekularna targetova
liecba, radioterapia) podstupilo 38 pacientov. 2 pacienti boli lieceni najlepSou
suportivnou starostlivostou (best supportive care) a poslednych 6 mesiacov pred
zaradenim do Studie neabsolvovali Ziadnu Specifickl onkologickd lie¢bu. Po
splneni tychto kritérii sme od
investigatora (prikazcu) dna 02. marca
2009 obdrzali 80 baleni vyrobku (1
balenie obsahovalo 500 kusov kapsul
cervenej farby, celkovy pocet kapsul
40.000 kusov pre celd studiu a 1.000
kusov pre jednotlivca pocas celej
studie). 40 baleni obsahovalo
intervenénd zmes PdMIX a 40 baleni
placebo s kukuricnym Skrobom. Vsetky
balenia a kapsule mali homogénne
identicky dizajn a jednotlivé balenia boli
oznacené nahodnymi sériovymi Cislami
(490 520-559). Tabulka obsahujuca kdéd
odkrytia dvojitého zaslepenia, bola

v uzavretej obalke odovzdana
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Riaditelstvu NsP Dunajskad Streda. Obalka sa otvorila aZz po ukonceni obdobia
klinického sledovania. Po vykonani vstupnych vysSetreni sme dria 09.03.2009
zahadjili studiu. Aktivne obdobie uzivania testovanej latky sa ukoncilo dria 09.
juna 2009. Pacientov sme sledovali este do 02.07.2009. Davkovacia schéma bola
tzv. pyramidova (postupne sa zvysujuca), a to 3 dni 3x1 cps &4 500mg, 3 dni 3x2
cps a 500mg, 3 dni 3x3 cps & 500mg, od 10. dna do 09.06.2009 4x3 cps a
500mg v dennej definovanej davke, vzdy 20 minut pred jedlom. Rozdelenie
testovanych baleni prebehlo jednoduchym ndhodnym vyberom formou utajenej
randomizacie (analyzu randomizovanych ramien Studie vid' dole). Pocas 13-
tyzdnového sledovania sme v 4-tyzdnovych intervaloch vykonali kontroly
zdravotného stavu zaradenych pacientov (hodnotenie subjektivheho stavu,
telesnd hmotnost, elektrointersticidlna soma-tografia, zobrazovacia diagnostika).

Metdda elektrointersticidlna soma-tografia (EIS, obrazok <¢.1) je
neinvazivnym vysSetrenim, ktoré bolo - po UspesSnych registracnych studiach -
v roku 2006 Eurdpskou uUniou zakategorizované ako lekarsky pristroj kategérie
IIA. Funguje na podklade jednosmerného prudu s napatim 1.28V a 500-800
mikroA pracujuci na zdklade tzv. chronoampérometrie, ktory poskytuje obraz o
¢innosti roznych oprgdnov tela. Cielovym priestorom merania EIS je
medzibunkovy (intersticidlny) kompartment tkaniv jednotlivych organov. Iény ,
nachadzajuce sa v medzibunkovom priestore, su rozhodujice pre rovnovahu bazy
kyselina-zdsada, odtialto sa vsak nie je mozné ziskat vzorku, teda na meranie
koncentracie je potrebné pouzit taky postup ,ktory umozfiuje in vitro meranie.
To vsSak nie je iné, jako chronoampérometria, ktord je postavena na vysledkoch
vyskumu F.G.Cottrella (1877-1948) (obrazok ¢€.2).

50kHz Over 100kHz

obrazok c.2 smer jednosmerného prudu (zelena sipka) po¢as merania EIS,
smer striedavého prudu (oranzova Sipka) prejde celou Strukturou tkaniva
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EIS je bdzované na novych principoch
elektronického  merania -  pocitacovém
adaptacie chronoampérometrie -, ktord na
zaklade svojich viac ako 20-ro¢nych vyskumov
vyvinul Dr.Maarek, profesor  neurologie
z Parizskej lekarskej univerzity. Tento meraci
postup je velmi rychly (cca 3 minuty) a je
neinvazivny. Poclas tejto doby pocitac
vyanalyzuje priblizne 3 milidny parametrov, po
ktorych vyhodnoceni zostavi textovu spravu a
3D graficky (obrazok ¢.3) poskytne velmi
presny obraz o funkénim stave vnutornych
organov pacienta.Hlavhym prinosom tohoto
vySetrenia z hladiska studie bolo dynamické
sledovanie aktualneho stavu jednotlivych
pacientov. Pri  kazdom merani stymto
pristrojom sme boli schopni detekovat status
tkaniv organovych systémov a to na urovni
acidobazickej rovnovahy, oxidativheho stresu
a volnych radikdlov, pritomnost aj mieru
akutneho a/alebo chronického zdpalu tkaniv obrazok ¢.3 3D zobrazenie
podas onkologickej lieéby, stuperi rizika tkaninovéhoskenu EIS
organového poskodenia, nutricného stavu

podla bioelektrickej impedancnej analyzy (BIA,

obrazok ¢.4) atd.

Zwysena
hodnota

Normaina
hodnota

Znizena
hodnota

obrazok c¢.4 BIA (bioelektricka impedancna analyza) telesnych tekutin

Vyhodnocovacim systémom klinického sledovania boli : 1. celkovy zdravotny stav
pacientov pred, pocas a po ukonceni studie (Karnovsky index), 2. vyhodnotenie
dynamiky subjekt. priznakov pacientov (EORTC QLQ-C30 dotaznikovy systém),
3. vyhodnotenie objektivnych ukazovatelov ochorenia (RECIST NCI kritéria
z roku 2000 na vyhodnotenie RR : staging a restaging ochorenia, zobrazovacia
diagnostika, dynamika onkomarkerov, vaha, nutricny stav), 4. vyhodnotenie
neziaducich uUcinkov oficidlnej onkologickej systémovej liecby (WHO kritéria
zroku 2001), 5. pravidelné sledovanie vnutorného prostredia organizmu
pacientov elektrointersticidlnym scanningom.
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Ciele klinického sledovania.

Primarne ciele stadie boli imunomodulacia pacientov pocas onkologickej
liecby a/alebo pocas ,best supportive care“, zvysSenie efektu chemoterapie
a/alebo molekularnej targetovej lieCcby, redukcia neziaddcich ucinkov
chemoterapie a/alebo molekularnej targetovej liecby, zlepsenie dennej kvality
Zivota onkologického pacienta. Sekundarne ciele stadie: vyuzZitie
antimetastatického a antiangiogénneho potencialu polysacharidovych Struktar
z liecivych huab v lie¢be onkologickych pacientov, sledovanie efektu testovanej
latky na hladinu kardiovaskularneho rizika, na glykolipidovy profil pacientov a
parametre oxidativneho stresu.

Analyza randomizovanych ramien.

POPIS RANDOMIZ. rameno rameno
RAMIEN GERE)) (n = 19)
POHLAVIE No % No %
muzi 8 42 11 58
zeny 11 58 8 42
VEK

vekova Strukt. 39-79 37-74

median 53.3 52.7

UICC

III.Stadium 8 42 12 63
IV.Stadium 11 58 7 37
ONKOLIECBA

chemoterapia 17 89 19 100
targetova lieCba 7 37 5 26
radioterapia 1 5 2 10
bez lietby 2 10 0 0

Tabulka c¢.1

datum odkrytie randomizovanych ramien: 09.07.2009 (Riaditelstvo NsP
Dunajska Streda,a.s.)
chemoterapia (paclitaxel, docataxel, gemcitabin, irinotecan, topotecan, epirubicin,
cisplatina, karboplatina, oxaliplatina, 5-FU, capecitabin)
moleularna targetova liecba (bevacizumab, trastuzumab, erlotinib, sunitinib)
radioterapia (EXRT hrudnika, axidlneho skeletu)
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Vysledky.
Zmeny hodnot krvného obrazu.
Leukocytarna rada.

V placebo ramene sme zaznamenali priemerny pokles bielych krvnych
elementov (celkovy pocet leukocytov o 8%, absollitny pocet neutrofilov o 18%
a pocet lymfocytov o 20%.V tejto skupine sme boli nuteni 4 pacientom (21%
placebo suboru) odlozit systémovl lie¢bu a liecit infekciu hornych a dolnych
dychacich ciest (3 pacienti, 16%) a 1 pacienta sme boli nuteni hospitalizovat na
rajénnom internom oddeleni pre epizddu febrilnej neutropénie (5%).

Naopak v PdMIX ramene celkovy pocet leukocytov sa zvySil o 15%, pocet
neutrofilov 0 14% a pocet lymfocytov 0 22% . V tomto ramene sme nezistili
interkurentn( infekciu, nemuseli sme odlozit ani jednému z pacientov cyklus
systémovej liecby a nezaznamenali sme epizédu febrilnej neutropénie.
Porovnanie hodnot absolitneho poctu bielych krvnych elementov (WBC
leukocyty, NEUT neutrofily, LYMF lymfocyty) v oboch randomizovanych ramenach
vadzame v tabul'ke ¢.2

129
LYME Placebo o0
161
217

LYMFE PdMix 00
177

317

99
NEUT Placebo 314

383

NEUT PdMix

WBC Placebo 592

WBC PdMix
WBC WBC NEUT NEUT LYMF LYMF
PdMix Placebo PdMix Placebo PdMix Placebo
O VI. 2009 642 488 397 317 217 129
BV. 2009 609 517 390 299 200 150
mIV. 2009 520 592 345 314 166 157
Wlll. 2009 558 527 348 383 177 161

Tabulka ¢.2 analyza hodnét leukocytarnej rady v randomizovanych ramenach
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Erytrocytarna rada.

V placebo ramene sme zaznamenali priemereny pokles c¢ervenych krvnych
elementov, a to celkovy pocet erytrocytov o 5%, hodnota hemoglobinu o 5%
a relativna hodnota hematokritu poklesla o 5%, pri ¢om - pocas klinického
sledovania - sme u 3 pacientoch zaznamenali pokles tychto elementov tazsieho
stupna (gr.3-4) vyzadujlci UstavnU starostlivost a opakované transflzie
erytrocytdarnych mas, nasledni kompenzaciu rastovymi faktormi. V PdMIX
ramene bola pozitivha zmena tychto parametrov taktiez diskrétna, skor so
stabilizaciou vsetkych komponent ( zvySenie poctu erytrocytov o0 5%,
hemoglobinu o0 4%, hematokritu 0 4% ), ale v tejto skupine pacientov sme
nezaznamenali ani jeden akutny hematologicky inzult. Neboli sme nuteni odlozit
podanie cyklu systémovej lieCby, tito pacienti nepotrebovali transfuzie, ani
erytrocytarne rastové faktory. Porovnanie hodno6t absolitneho poctu cervenych
krvnych elementov (RBC pocet erytrocytov, HGB hodnota hemoglobinu, HTC
hematokrit) v oboch randomizovanych ramenach uvadzame v tabul'ke ¢.3

WL
~J1o

HCT Placebo

HCT PdMx

WWWwW  WwW
Q0000w 0O

HGB Placebo

HGB PdMX

RBC Placebo

RBC PdMx

RBC RBC HGB HGB HCT HCT
PdMx Placebo | PdMX | Placebo PdMx Placebo

VI, 2009 457 410 133 124 39 36
BV. 2009 459 413 127 126 38 35
W1V. 2009 437 416 130 126 38 37
W lll. 2009 432 430 127 130 38 38

Tabulka ¢.3 analyza hodnét erytrocytarnej rady v randomizovanych ramenach
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Trombocyty.

Rozdiely v tejto kategdrii boli vyznamnejsSie. Oproti kontrolnej skupiny, kde
sme zaznamenali priemerny pokles poctu trombocytov az o 19%, v ramene
PAMIX naopak vzostup poctu o 7%. V priebehu klinického sledovania sme u 4
pacientov (21%) v kontrolnej skupine zistili pokles poctu trombocytov, u 3 z nich
(16%) vyznamnejsi (gr.3-4) , v 1 pripade (5%) aj s klinickym korelatom
(epistaxis gr.3), kym v PdMIX ramene sme neodlozili ani jeden cyklus
systémovej liecby, nemali krvacivé prejavy, ani sme nezaznamenali pokles
trombocytov nizSieho stuprfia (gr.1). Porovnanie hodndt absolitneho poctu
trombocytov (PLT) v oboch randomizovanych ramenach uvadzame v tabul'ke
c.4

300
250 -

200 A
150 A
100 -

50 -

0 A

[11.09 V.09 V/09 VI/09
B PLT PdMx 235 227 242 252

BPLT PLAC 263 221 244 215

tabulka c¢.4 analyza hodnét trombocytov v randomizovanych ramenach

Zmeny nutricného stavu pacientov.

Strata hmotnosti vyvolana rakovinou (Cancer-induced weight loss/CIWL) je
neremitujuca strata hmotnosti v dosledku metabolickych abnormalit sposobenych
pritomnostou tumoru. Nie je to len jednoducha kalorickad deprivacia, ale nasledok
tumorom syntetizovanych indukénych paraneoplastickych faktorov, v nasledku
ktorych - okrem poklesu kalorického prijmu - dbjde k degradacii bielkovin,
svalovej hmoty atym aj celkovej telesnej hmotnosti bez tuku. A strata
hmotnosti u onkologického pacienta nepriaznivo ovplyviuje jeho prezivanie.

Pocas klinickej studie sme - spolu s pravidelnym meranim aktualnej telesnej
hmotnosti - sledovali nasich pacientov aj s bioelektrickym impedanc¢nym
analytickym modulom EIS (zmeny parametrov BMI, % telesného tuku, %
svalovej hmoty, % telesnej hmoty nad idedlnou telesnou hmotnostou, mnozstvo
telesnej vody v intracelularnych a extracelularnych kompartmentoch organizmu
pacienta).
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Po analyze vysledkov sme zistili, ze v PAMIX ramene, kde za 13 tyzdriov uzili
pacienti 1000 kusov extraktu z horeuvedenych lieCivych hub, nielenze pribrali na
celkovej telesnej hmotnosti ( priemerny pribytok na vahe 4.25kg pri rozptyle 2-
7kg), ale vyznamnejSie aj na cCistej svalovej hmote ( vzostup svalovej hmoty
0 4.07% pri rozptyle 3-5.6%). V kontrolnom ramene sme zaznamenali vahovy
ubytok 0 3.9% (rozptyl od -12% do +1.8%). U pacientov v kontrolnom ramene
uzivajucich placebo sme podobny efekt svalového prirastku nezaznamenali (-
1.5%).

Zmeny lipidového spektra.

Nakolko spektrum klinicky zavaznych neonkologickych komorbidit u
zaradenych pacientov (obrazok ¢. 5 a ¢.7) bol od zaciatku znamy a
z kvantitativneho hladiska dostatocne zastUpeny,preto sme medzi sekundarne
ciele tejto klinickej studie zaradili aj niektoré vybrané parametre
kardiovaskularneho rizika (glu, celkovy cholesterol, LDL, HDL, triglyceridy,
hladina homocysteinu, vitaminu B12 a folatu v krvi, dalej cez EIS sme sledovali
u nich aj - na podklade Davenportovho diagramu - zmeny hodnét v pH, excess
bdz, hladinu HCO3, pO2 v intersticidlnom kompartmente). Statisticky
vyhodnotené boli len parametre : 1. celkovy cholesterol v krvi, 2. hladina
triglyceridov v krvi, 3. hladina homocysteinu v krvi. Korelacia hodnét medzi
intravaskularnym a intersticialnym kompartmentom, spolo¢ne s klinickymi
ukazovatelmi jednotlivych pacientov vyZaduje hibSiu analyzu.

5
Diabetes mellitus 2b
12 mICHS
M arteridlna hypertenzia
CHOBPCH
® hyperlipoproteinémia

obrazok ¢. 5 : struktura komorbidit signalizujuce kardiovaskularne
riziko v PdAMIX ramene (z 19 pacientov)
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5%

5% C10 nador hlavy a krku

W C22 nador zl€ovych ciest
H C61 nador prostaty
C64 nador oblicky
10% m C56 nador vaje¢nikov
W C50 nador prsnika
B C34 nador pluc
B C18-20 nador kolorekta

40%

15%

15%

Obrazok ¢. 7 : struktura onkologickych diagnéz v % v PdMIX ramene

V PdMIX skupine pacientov, kde 5 pacientov (26%) zo suboru mali 2.typ
cukrovky a az 15 pacientov (79%) sa lieCilo na hyperlipoproteinémiu a rozny
stupen arteridlnej hypertenzie, sme zistili az 14% pokles vystupného celkového
cholesterolu v krvi oproti vstupnej hladiny (priemerna hodnota vstupnej hladiny
5.8 mmol/l, priemerna hodnota vystupnej hladiny u 19 pacientoch v tomto
ramene bola 4.97 mmol). Tuto tendenciu sme si vSimli aj v sérovych hodnotach
triglyceridov, kde sme zaznamenali pokles 0 20.1% (tabul'’ka €.5).V kontrolnej
skupine s placebom bola pritomna len stabilizacia tychto markerov (chol-c
1.12%, Tg 2.1%).

250

200 +

150 A

100 +

50 1

0 4

111709 IV/09 V/09 VI1/09

Wtriglyceridy PdMIX 231 232 208 187
Wtriglyceridy PLAC 224 227 236 231

tabul'ka ¢.5 analyza hodnét sérovych triglyceridov v ramenach
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Vo vyhodnoteni zmien v hladine homocysteinu sme zaznamenali este
vyraznejSie pozitivne zmeny. V PdMIX ramene sme zistili priemernd redukcia
hladiny tohto markeru az o 34%, kym v kontrolnom ramene vzostup hodnoty
homocysteinu v krvi o 7% (tabul'’ka ¢.6)

250

200 A

150 +

100 A

50

0

111709 IvV/09 V/09 V1/09
W homocyst PdMIX 207 144 141 139
@ homocyst PLAC 177 169 187 190

tabulka ¢.6 analyza hodnét sérovych hladin homocysteinu v ramenach

Zmeny onkologickych ochoreni pocas sledovania.

Poslednym sekundarnym cielom bolo objektivhe sledovanie stavu
onkologickych ochoreni pocas klinickej studie. Nakolko 94% pacientov (36 z 38
pacientov, 2 vyradeni) sme liecili Specifickymi onkologickymi modalitami, preto
v tychto pripadoch nebolo mozné vyhodnotit priamy antitumordzny efekt
extraktov z lieCivych hib (obrazok €.6 a ¢.8).

Diabetes mellitus 2b

’ mICHS

W arterialna hypertenzia
CHOBPCH
B hyperlipoproteinémia

Obrazok c. 6 : Struktura komorbidit v % v PLACEBO ramene
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4% 9%
C16 nador zaludka

B C50 nador prsnika

W C18-20 nador kolorekta
C34 nador pluc

W 53 nador kréka maternice

36% |mC63 nador mechira

B C34 nador pluc

W C64 nador oblicky

4%
4%

9%

22%

Obrazok ¢. 8 : struktura onkologickych diagnéz v % v PLACEBO ramene

Napriek tomuto faktu sme v PdMIX ramene zistili niekolko pozoruhodnych
zaujimavosti.

V PAMIX ramene sme mali 11 pacientov v klinickom stadiu IV, t.j. ktorych
sme liecili pre metastatické ochorenie (58%). Z tejto skupiny 6 pacientov (5
pacientov s kolorektalnym karcinomom C18-20 a 1 pacient s karcindmom prsnika
C50) - popri chemoterapii - dostavali aj bevacizumab(Avastin), ktory je
monoklonalnou protilatkou blokujuca angiogenézu roznych solidnych malignit.
Boli sme zvedavi, ¢i Podkovi¢nik MIX potencuje uUcinok syntetickej angiogénnej
blokady. V tejto skupine 11 pacientov sme zaznamenali 5 markerovych
a velkostnych regresii tumorov (46%), signifikantny pokles hodnoty
onkomarkerov signalizujuci UspesSny terapeuticky efekt) , 4 markerovych
a velkostnych stabilizacii tumorov (36%) alen u 2 pacientoch markerovu aj
velkostni progresiu (18%, vzostup hodnoty onkomarkerov signalizujuci
nelspesnost systémovej lieCby).

V klinickej onkolégii sa tzv. velka odpoved’ na onkologicka liecbu
definuje ako sucet vsetkych pripadov kompletnych a parciadlnych remisii,
stabilizacii ochorenia v danom subore. V nasom pripade v PAMIX ramene sme
zaznamenali 9 velkych odpovedi (81%, 5 PR + 4 SD, bez CR) a zaujimavé je, ze
pacienti lieceni aj s bevacizumabom boli medzi nimi (5 pacienti PR, 1 pacient
SD).

V kontrolnej skupine sme mali 7 pacientov v klinickom stadiu IV. (37%), z
ktorych sme s bevacizumabom liecili 4 pacientov (3 pacienti s kolorektalnym
karcindbmom a 1 pacient s nemalobunkovym karcindmom pltc). Medzi pacientmi
so stadiom IV. sme zaznamenali len 1 pozitivnu odpoved (parcidlna remisia
ochorenia) a6 progresii ochorenia. End-pointy a porovnanie oboch
randomizovanych ramien uvadzame v tabul'ke ¢.7.
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POPIS RANDOMIZ.
RAMIEN rameno rameno
(n = 19) (n =19)

end-point analysis No %

pacienti s novym rekurentnym ochorenim

(patients with new recurrent disease) 0 0 1 5
pacienti s novym metastatickym loZiskom

(patients with new metastatic lesions) 2 10 4 21
exitus

(deaths) 0 0 1 5

pocet pacientov s progresiou ochorenia
v II1.Stadiu

(overall patients with progression events,III.) 0 0 0 0
pocet pacientov s progresiou ochorenia
v IV.stadiu

2 18 6 85

(overall patients with progression events,IV.)
pocet pacientov s tzv.vel'kou odpoved’ou
v skupine IV.stadia ochorenia (SD,PR,CR) 9 80 1 14

tabulka C.7 end pointy analyzy onkologickych pacientov

V celom subore zaradenych pacientov sme sledovali 2 onkologickych
pacientov, ktori min.poslednych 6 mesiacov pred zaradenim do Studie neboli
lieCeni Specifickymi onkologickymi modalitami a o ktorych sa po odkryti
randomizacnych ramien zistilo, ze patria do PdMIX skupiny pacientov. Nakolko
sme u nich zaznamenali takisto pozoruhodné momenty (1. pacient s nadorom
hlavy a krku, klinické stadium IVA: je v kompletnej remisii, 2.pacient s nadorom
vajeCnikov, IV.klinické sStadium: pocas aktivneho uzivania sme zaznamenali
tendenciu k poklesu hodnoty CA125 markeru), tak sme sa rozhodli, Ze ich
rozpracujeme v ramci kazuistiky. Kazuistiky budu v prilohe tejto spravy.

Neziaduce udalosti.

Pacienti uZzivajaci Podkovi¢nik MIX sa inicidlne stazovali na borborygmy
a zvysSenu flatulenciu, ktora bola prechodnad, trvajuca priblizne 6-8 dni. Tento
efekt nehodnotime ako neZiadlcu udalost, skér ako konsolidaciu ¢&revnej
dysmikrdbie. Pre tento efekt na hrubé ¢revo sme boli ale ndteni vyradit jedného
pacienta z klinicej Studie. Bol to pacient s kolorektalnym karcindmom
s rozsiahlou karcinézou visceralneho aj parietalneho peritonea, u ktorého c¢revné
plyny distendovali klucky hrubého c¢reva a vyvolavali u neho tenezmy podobné
subilebznemu stavu s absenciou stolice. Jeden pacient sa stazoval na
intermitentné bolesti v epigastriu mierneho stupna 1.5-2 hodin po uziti
Podkovi¢nik MIX-u.Toxoalergicky exantém sa nevyskytol.

I ﬁ \ I » Némestie Kossutha 4229/1, 945 01 Komarno
Q |J K( / t A » bel: +421 911/997899, +421 903/225548, +421 35/7789830

Wyskumnd spoloénosf onkologlckych » www.provitex.sk, info@provitex.sk

a imunitnych ochoreni s.r.o.




ll\UFZO

Zaver a diskusia.

Predklinické  vysSetrenia s podkovi¢nikom, kriakovym, peciatkovym
a mandlovym hribom (polysacharidové komponenty 1-3-B-D glukanov)
vykazovali priamy protindadorovy efekt na podklade antiangiogenézy a
antimetastatického potencidlu, dalej mali antioxida¢ny, antiinflamatérny a
imunomodula¢ny Ucinok. Bol dokdzany aj pozitivny efekt na glykolipidovy
metabolizmus, je vyznamny ich antiskleroticky Gc¢inok na cievnu stenu. Tieto
blahodarne ucinky su pripisované polysacharidovym l|atkam, najma beta-D-
imunoglukanom. Onkologickd ambulancia v NsP Dunajska Streda, a.s. sa
rozhodla nadizajnovat klinick( $tudiu, ktord sa bude zameriavat na hodnotenie
ucinnosti tychto vysledkov v klinickych podmienkach na subore onkologickych
pacientov. Hlavnym cielom tohto sledovania nebol ani dbdkaz Statistickej
signifikancie tychto hypotéz, ale skor presvedcenie sa o klinickom benefite
onkologickych pacientov z uzivania tychto vytazkov z lie¢ivych hab v praxi.

Do studie bolo zaradenych 40 onkologickych pacientov, ktori boli v III. a IV.
klinickom Stadiu ochorenia dla UICC. Ich vekovy rozptyl bol medzi 37-79 rokov.
Do suboru sme vybrali 20 muzov a 20 zien. 38 pacientov (94%) sme liecili
Specifickou onkologickou lieCbou (chemoterapiou, tzv. molekuladrnou targetovou
biologickou liecbou a radioterapiou). 2 onkologicki pacienti poslednych 6
mesiacov pred zaradenim do Studie neabsolvovali Ziadnu takuto lieCbu a boli
nastaveni na suportivhu starostlivost. Ako klinicky pokus sme si zvolili dvojito
zaslepenu, placebom kontrolovanu randomizaciu. Rozdelenie testovanych baleni
prebehlo jednoduchym ndahodnym vyberom formou utajenej randomizacie.
VSetky balenia a kapsule mali homogénne identicky dizajn. Testovanu latku
uzivali pacienti podla vopred urcenej davkovacej schémy s postupnou
tzv.pyramidovou titraciou na dennu definovand davku 12 kapsul @ 500mg
rozdelend na 4 denné davky. Aktivne obdobie Studie trvalo 13 tyzdnov (03-
06/2009). Zaciatkom jula 2009 sme klinickd studiu ukondili a nasledne dna
09.07.2009 doslo k odkrytiu randmizovanych ramien. Vysledky, ktoré sme pocas
klinického sledovania zistili a po analyze randomizovanych skupin vyhodnotili,
mozno zhrnat do tychto bodov:

1. Potvrdili sme pozitivny acinok Podkovi¢nik MIX-u na regeneraciu kostnej
drene, a to dominantne na Urovni regeneracie leukocytarnej a trombocytovej
rady. Na erytrocytarnu radu efekt Podkovi¢nik MIX-u bol - oproti kontrolnej
skupine - stabilizujuci. V intervenénom ramene sme ani v jednom pripade
nezaznamenali akitny hematologicky inzult, neboli sme nuteni pouzivat
leukocytarne ani erytrocytarne rastové faktory, pacienti v tejto skupine
nepotrebovali krvné transfizie a nemuseli sme odlozit ani jeden cyklus
systémovej liecby. Naopak v kontrolnom ramene sme museli manaZovat
vSetky typy akuatnych hematologickych epizéd. Medzi randomizovanymi
ramenami sme zaznamenali klinicky vyznamné rozdiely.

2. Potvrdili sme pozitivny Gcinok Podkovi¢nik MIX-u na nutricny stav
onkologickych pacientov pocas Specifickej onkologickej liecby. Pacienti
uzivajuci Podkovi¢nik MIX pribrali na celkovej telesnej hmotnosti o 4.5kg
(rozptyl 2-7 kg), ale aj na Ccistej svalovej hmote (4.07%), pricom
v kontrolnom ramene sme zaznamenali vahovy Ubytok o 3.9% a redukciu
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svalovej hmoty o 1.5%. Redukcia telesnej hmotnosti, a to dominantne Cistej
svalovej hmoty, je pritom neuralgickym bodom pokracovania v aktivnej
onkologickej liecbe a nepriaznivo ovplyviiuje aj prezivanie onkologického
pacienta.

3. Potvrdili sme pozitivny uc¢inok Podkovi¢nik MIX-u na lipidovy metabolizmus,
na parametre oxidativnej stresu a na kardiovaskularne riziko. V intervenénom
PAMIX ramene az 79% pacientov malo v osobnej anamnéze Udaj o poruche
lipidového spektra a o roznej forme arteridlnej hypertenzie, 26% sa z nich
liecilo na 2.typ cukrovky.V PdMIX skupine sme zaznamenali 14% znizenie
hladiny celkového cholesterolu a 20% znizenie hladiny sérovych triglyceridov
oproti vstupnym hodnotdm. V hladine homocysteinu v krvi sme zaznamenali
eSte vyraznejSie pozitivne zmeny. V PdMIX ramene sme zistili priemernd
redukciu hladiny tohto markeru az o 34%, kym v kontrolnom ramene vzostup
hodnoty homocysteinu v krvi o 7%.

4. V ramene Podkovicnik MIX sme zaznamenali pozoruhodné zmeny aj na
onkologické ochorenia. V tomto ramene sme mali 11 pacientov so
IV. klinickym stadiom ochorenia (58%). U 9 pacientoch z nich (81%) sme
zistili tzv. velkd odpoved, pricom 5 mali parcidlnu remisiu ochorenia a u 4
pacientoch sme dosiahli stabilizaciu ich ochorenia. Zaujimavostou je, Ze medzi
tymito 9 pacientami bolo aj tych 6 pacientov, ktorych sme pocas klinickej
Studie liecili — popri chemoterapii - aj s bevacizumabom, monoklonalnou
protildtkou blokujucu angiogenézu roznych solidnych tumorov.V kontrolnej
skupine sme mali 7 pacientov so IV. klinickym Stadiom ochorenia, z nich 1
pacient dosiahol parcidlnu remisiu ochorenia a u 6 pacientov sme dokazali
progresiu ochorenia. Medzi progredujucimi pripadmi boli aj ti pacienti, ktorych
sme liecili taktiez s bevacizumabom,preto je dovodné podozrenie na
synergizmus medzi syntetickou a prirodzenou formou angiogenézy, ¢o by
mohlo byt predmetom dalSieho a podrobnejsieho klinického skimania.

5. V subore Podkovi¢cnik MIX sme mali aj 2 pacientov, ktori sa neliecili
Specifickymi onkologickymi modalitami. Pri¢cinou bolo to, ze nesuhlasili
s dalSou onkologickou lie¢cbou. Ich pribeh je podrobne rozpracovany
v kasuistikdch a to z toho dbévodu, Ze jeden z nich sa pocas klinického
sledovania dostal do kompletnej remisie a u druhého pacienta sme pocas
Studie zaznamenali vyrazné znizenie kardiovaskularného rizika, dalej sme u
neho zistili v hodnotach onkomarkeru klesajucu tendenciu. Tychto 2 pacientov
sme zaradili do prisnej observacie stym, ze sme im odporucili zmenu
diétneho rezimu a pokracovanie v terapii s tymto doplnkom stravy.

6. Potvrdili sme celkovy roborujuci efekt Podkovi¢nik MIX-u onkologickych
pacientov pocas onkologickej liecby. V intervencnej PAMIX skupine sme
zaznamenali zlepSenie celkového zdravotného stavu (Karnovsky index) oproti
kontrolnej skupine, zlepSenie chuti do jedla pocas cyklov systémovej liecby,
pozitivnu zmenu v dennej frekvencii stolic, zmiernenie algickych prejavov
(vizualna analdogova sSkala bolesti) a pozitivne zmeny v nalade pacientov. Na
konci klinického sledovania sme konstatovali globalne zlepsenie kvality Zivota

Bacientov uzivajucich Podkovi¢nik MIX oproti kontrolnej skupine.
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Referenéné hodnoty krvnych parametrov:

Krvny obraz.

¢ celkovy pocet leukocytov 4-9 10%/I

e erytrocyty 3,8-5,2 10'%/I

e hemoglobin 12-15 g/dI

e pocet trombocytov 10%/I

Biochemické parametre.

o celkovy cholesterol v krvi 2.8 - 5.52 mmol/I

e triglyceridy v krvi 0.45 - 1.82 mmol/I

¢ homocystein v krvi 5-17 umol/I
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KAZUISTIKA ¢.1

Jednd sa o 58-roc¢ného pacienta - povolanim spisovatel' a Zurnalista - silného
fajCiara a pravidelného konzumenta alkoholickych napojov,s pozitivhou rodinnou
anamnézou na onkologické ochorenie (jeho matka zomrela na karcindm
zaludka). Od roku 1997 sa lieci na ischemicku chorobu srdca s dysrytmiou,inak je
bez vaznejsieho predchorobia.

V juni 2007 pre bolestivy opuch lavej strany krku uzival antibiotika. V tom
istom mesiaci mu - pri CT hlavy a krku - zistili cirkuldrne zhrubnuty orofarynx a
solidny Utvar velkosti 55x40mm na krku vlavo submandibuldrne. Bola vyslovena
suspekcia na MTS v lymfatickych uzlinach. V septembri 2009 na ORL oddeleni mu
histologicky verifikovali nizkodiferencovany epidermoidny karcindm orofaryngu
s MTS do regionalnich LU, cTxN3MO, III.staddium.V obdobi medzi 11/2007 -
02/2008 pacient absolvoval v Onkologickom Ustave s. Alzbety,Bratislava -
v ramci neoadjuvantnej liecby - absolvoval 4 cykly chemoterapie TPF protokolu
(docetaxel + 5-FU + cisDDP) a nasledne na tom istom pracovisku v mediacich
03-05/2008 lokoregionalne konkomitantnd radiochemoterapiu do TD 56Gy
s cisDDP 40mg/m2 i.v. Po tychto lieCebnych modalitach pacient bol restazovany
(CT, MRI, SCCA) a bol konzultovany na Komisii hlavy a krku OUSA v Bratislave.

Pre priamy kontakt rezidudlniho tumoru s velkymi cievami(ACC I.sin.)
komisia stav hodnotila ako inoperabilny a pacient bol odoslany na pracovisko
regionalnej onkologickej ambulancie v NsP Dunajska Streda,kde sme v obdobi
medzi 07-09/2008 pokracovali v systémovém liecbe (4 cykly docetaxel + cDDP
+ cetuximab biweekly). Pri 2. restagingu - pri MRI krku (04.12.2009) - bola
oproti MRI snimkov z 06/2007 a z 02/2008 popisovana stabilizacia solidne
cystickej formacie zbytkového tumoru velkosti do 30x20mm. Nakolko sme
dosiahli markerovd (SCCA 1.8) aj velkostnl stabilizaciu ochorenia, mali sme
tendenciu pokracovat v pévodne zahdjenej lie¢be,ale pacient tuto eventualitu
odmietol a podpisal negativny reverz. Od 12/2008 do 03/2009 bol na nasej
ambulanci len sledovany v 1-mesacnych intervaloch. Dria 0l.marca 2009 bol
zaradeny do klinickej studie Podkovic¢nik MIX.

dynamika SCCA markeru

\
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PocCas 13-tyzdriového sledovania sa mu zlepSila denna kvalita zivota. Zmiernili
sa deglutina¢né obtiaze,zlepSila sa chut do jedla a nasledne aj jeho nutri¢ny stav.
Pacient bol inicidlne extrémne acidoticky v intersticiu (Davenportov diagram:
metabolicka acidéza pH7.19,BE -11), pri poslednej EIS kontrole ABR korekcia
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bola na uUrovni pH7.27,BE -4). Extrémne hluboky chronicky zdapal v intersticiu
vitdlnych organov (az uroven chronickej degeneracie s relativnymi hodnotami -
85 az -90) sa zlepsilo a - v niektorych lokalitdch - sa celkom normalizovalo. Od
8.tyZzdna sme zaznamenali normalizaciu SCCA markeru. Drfia 09.07.2009 - po
odkryti randomizovanych ramien - sa zistili,ze uzival Podkovi¢nik MIX. Dna
10.07.2009 - pri kontrol. MRI krku - rentgenolog nepopisal ziadne tumordzne
zmeny v oro - a hypofaryngealnej a v oblasti velkych ciev (ACC l.sin.) boli
pritomné len fibrotické zmeny. Pacienta hodnotim ako kompletnd remisiu
ochorenia.

EIS 03/2009 EIS 04/2009

EIS 05/2009
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KAZUISTIKA ¢.2

Jednd sa o 65-ro¢nu diabeticku na diéte a PAD, hypertonicku,ktora sa roky
liedi aj na algickd formu ischemickej choroby srdca s dysrytmiou(KES). Pozitivha
rodinnd anamnéza na onkologické aj kardiovaskularne ochorenia (obe sestry
zomreli na nasledky nadoru prsnika, matka na infarkt myokadu). Pre
lumboischialgicky syndrém s pravostrannou radikulopathiou chodi s francizskymi
barlami. Jej aktivhu hybnost stazuje aj extrémna proporcionalna obezita (vaha
130kg, BMI 47.75 kg/m2).

Pre susp. tumor endometria (pozit. hyst. kyretdz pre metroragiu na
endometroidny karcindm) bola dna 09.11.2005 na Gynekologickom oddeleni
v NsP Dunajskd Streda vykonanad totalna hysterektémia s obojstrannou
adnexektémiou. Podla pooperacnej definitivnej histoldgie sa jednalo o duplexnu
gynekologicku malignitu, a to endometroidny adenokarcindm G1 bez invazie do
myometria, bez pritomnosti lymfovaskuldrnej invazie, pTi1aNxMx, FIGO IA.
Druhou malignitou (ndhodny nadlez) bol serdzny papilarny karcindbm G2 lavého
ovaria s invaziou do ciev,s pousenym puzdrom lavého ovaria. Druha operacia za
ucelom vykonania malopanvovej a paraaortalnej lymfadenektdmie sa z dévodu
extrémnej obezity a zvySeného kardiovaskularneho rizika sa nerealizovala.

V 01/2006 odoslana na nasu onkologickll ambulanciu v NsP Dunajska Streda.V
ramci fixacie stavu ochorenia a dokoncenia riadneho stagingu sme vykonali CT
hrudnika, brucha, MP, kde boli popisovand axialna LAP v retroperitoneu
(paraaortalne) a v mediastine, marker CA125 1240 U/ml. V ramci prvoliniovej
paliativnej liecby (02-08/2007) sme podali 6 cyklov CHT (paclitaxel +
karboplatina) s dosiahnutim kompletnej remisie, ktora trvala do 01/2008. Pre
elevaciu CA125 a objavenie sa pbévodnych tumordznych LAP lézii sme podali
dalSie 3 cykly pévodného prvoliniového rezimu bez efektu. Po zmene liecby (4
cykly gemcitabin + karboplatina) sme dosiahli dalSiu epizédu kompletnej remisie
(09/2008), ktora trvala len do 10/2008(CT, CA125). Pacientka s dalSou
chemoterapiou uz nesuhlasila. V dobe podpisania negativnheho reverzu ochorenie
bolo lokalizované v oblasti mediastina (LAP 30x35mm) a v retroperitoneu
paraaortdlne (LAP 38x33mm) a v malej panvy (LAP v oblasti ilickych ciec
31x25mm). CA 125 medzi 800-1200 U/ml. Dna 23.02.2009 bola zaradena do
klinickej studie Podkovi¢nik MIX.

PoCas 13-tyZzdnového sledovania sa stali 3 pozoruhodné momenty v jej
klinickych a paraklinickych parametroch. Prvym z nich bola vyrazné zlepsenie
dennej kvality zivota pacientky: z depresivne ladenej,plactivej Zzeny sa stal
¢lovek dobrej nalady a psychicky kompenzovana osobnost. Bolesti vdhonosnych
klbov a dolnych partii axidlneho skeletu sa vyznamne zmiernili (dla vizudlnej
analdgovej skaly bolesti z 8-9 na 2-3 s vizudlnym zlepsenim aktivnej hybnosti).
ZlepSila sa aj frekvencia stolice. Dfia 09.07.2009 - po odkryti randomizovanych
ramien - sa zistilo, Zze uzivala Podkovi¢nik MIX.

PoCas sledovania nebribrala na vahe (Studiu skoncila so 130kg),Co bolo
charakteristické pre ostatnu skupinu pacientov.
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Druhy vyznamny moment sa zistil pri vyhodnoteni obdobia klinického
sledovania a to vyrazny pokles hodnoty celkového cholesterolu (z 5.63 mmol/I na
3.52 mmol/l), LDL frakcie (z 3.17 mmol/l na 1.54 mmol/l) a hodnoty sérovych
triglyceridov (z 2.78 mmol/l na 1.89 mmol/l), pri tom neuzivala Ziadne
hypolipidemika. Hodnoty FW a CRP (z 37.7 mg/l na 7.27 mg/l) taktiez poklesli.

triglyceridyj

B

marec april méj jan marec april méj jan

= ' arec —apl’l'l _méj _]l:ln m— 1 arec —aprl'l _méj _]l:In

Startovaciu koncentraciu homocysteinu v krvi mala 31.50 umol/l, ktorej
vystupna hodnota cCinila 17.19 umol/l (norma je medzi 5-17 umol/l). V intersticiu
bola extrémne alkalickd (EIS,Davenport diagram: pH 7.43,BE +9.00 -
metabolickd alkaléza), ale pri poslednej EIS kontrole mala uz ipH 7,39 a BE
+3.00 (norma je pH 7.29-7.37 a BE -2/+2). Tretim momentom bola dynamika
hodn6ét onkomarkeru CA125. Vstupnou hodnotou CA125 bola 1.168 U/ml., ktora
poCas aktivheho uzivania Podkovi¢nik MIX-u (09.03.2009 - 09.06.2009 12
kapsul denne) vykazovala klesajicu tendenciu (1.168....1.143...1.192,..998
U/ml). Hodnota CA125 dra 02.07.2009, t.j.priblizne 4 tyzdne po ukonceni
uzivania extraktov z lie¢ivych hub uz bola na uUrovni 1.447 U/ml, ktora bola
vyssia 0 24% ako vstupné hodnota pri zaradeni do innickej étlﬁldie a bola

LV V.

uzivania!
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EIS 3/2009 EIS 4/2009

EIS 5/2009
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