На основании разрешения номер 8931/1/2002 Министерства Сельского хозяйства были проведены клинические испытания влияния Ветера-DDW-25® на онкологические заболевания.
Цель исследования
Цель исследования - доказать причинно-следственную связь между введением в опухоль и её периферию физиологического раствора с низким содержанием дейтерия и  последующим уменьшением и/или полным регрессом объема опухоли, чтобы растворы данного типа могли быть с высокой эффективностью использованы для лечения заболевших домашних животных.
Введение
Дейтерий – это изотоп водорода с массовым числом «два». В течение многих десятилетий было известно, что из-за разности масс водород и дейтерий ведут себя в химических реакциях по-разному. Несмотря на то, что концентрация дейтерия (D) в живых организмах составляет около 12-14 ммоль/л (150 ppm), его возможная роль в биологических системах так и не изучалась вплоть до 1993 года.

В 1993 году Шомлай и его коллеги опубликовали информацию о том, что DDW (вода с низким содержанием дейтерия) вызывает задержку в росте различных клеточных линий in vitro и DDW, использованная в качестве питьевой воды,  способствует регрессии опухоли у мышей, которым она была вживлена.

В последние 10 лет в ряде стран мира (особенно Венгрии) было изучено влияние DDW на различные биологические системы.
Исследование не только подтвердило многие свидетельства об антиопухолевом эффекте DDW, но так же дало толчок к изучению молекулярно-генетических процессов, стоящих за этим эффектом.
Исследование так же доказало, что DDW индуцирует эффект апоптоза, влияет на мембранные процессы переноса в клетках и экспрессию определенных генов, которые непосредственно участвуют в развитии опухолей. Исследование влияния DDW на организмы собак и кошек, имеющих различные виды опухолей, также подтвердило противоопухолевый эффект. Благодаря этому, было получено разрешение на регистрацию препарата в качестве противоопухолевого ветеринарного средства (Ветера-DDW-25 ® A.U.V.).

Далее мы дадим общую оценку результатам лечения с помощью Ветера-DDW-25 ® A.U.V. в ветеринарной клинике с 2000 по 2003 гг.
 Результаты перорального примененияVetera - DDW-25
С момента регистрации ветеринарного препарата (1999) мы собрали дополнительные данные для эффективности подготовки. Мы обобщили результаты в таблицах 1 и 2, из которых видно, что 38% животных имели опухоль молочной железы, 21% - опухоль прямой кишки, у 13% имелась саркомовидная опухоль, более чем у 10% наблюдался лейкоз, менее 1% страдали меланомой и 17% - другими опухолевыми недугами.
В случае опухоли молочной железы при лечении Vetera-DDW-25 ® A.U.V. результатом стала частичная или полная регрессия опухоли у 86% подопытных животных.

В тех случаях, когда проникающий характер опухоли, её размер и локализация не давали возможность удалить ее, благодаря регрессу опухоли после лечения с помощью Vetera-DDW-25 ® A.U.V. хирургическое вмешательство становилось осуществимым.
Мы обнаружили стагнацию менее чем у 10 % подопытных животных, и в течение 2-4 месяцев лечения погибло только 2 особи. Эти животные были в крайне тяжёлом состоянии на момент проведения опыта.
Среди животных с опухолью прямой кишки в 19 случаях лечение привело к  полному или частичному регрессу в течение первых 2-4 месяцев, у других животных произошла стагнация и 3 особи погибло. О высокой эффективности терапии свидетельствует история болезни собаки, в организме которой произошёл полный регресс язвенных опухолей прямой кишки, благодаря лечению с помощью Vetera-DDW-25® A.U.V. исключительно. Животное включили в терапию 4 года назад, и симптомы не наблюдаются до сих пор. 
В некоторых случаях, в зависимости от типа опухоли, 2-х месячный курс лечения повторялся через каждые 6 месяцев, в то время как в остальных случаях это не стало необходимостью. У 9 из 12 кошек, больных лейкозом, после лечения пропали всяческие синдромы болезни. Интенсивная восприимчивость лейкоза и высокая эффективность лечения с применением DDW стали очевидны в момент регистрации данных опыта, и также подтвердились всеми результатами опытов за прошлые годы. Однако, животных, находящихся на последних стадиях лейкоза (с хронической диареей) вылечить не смогли.
В случае с саркомовидными опухолями было замечено, что эффекты от Vetera-DDW-25® A.U.V. не так значительны, как в случае с эпителиальными опухолями. Благодаря пероральному применению Vetera-DDW-25® A.U.V. в большинстве случаев с саркомами (даже после интенсивной 5-6-месячной терапии) происходила лишь стагнация или минимальная регрессия.
Наши предыдущие исследования показали, что на собак с меланомой применение Vetera-DDW-25® A.U.V. не оказало никакого эффекта. В случае с кошками благодаря применению препарата в течение 5 месяцев мы просто не наблюдали прогресса болезни. В случае с опухолью молочной железы и прямой кишки мы не могли найти различий между реакцией этих двух типов опухоли.

В случае с лейкозом у собак мы не получили значимых результатов, в то время как у кошек в большинстве случаев лейкоз легко вылечивался. Это может говорить о том, что лейкоз в организме кошек, в отличие от организма собак - вирусного происхождения.
Таблица 1 с данными о больных животных, которые принимали Vetera-D DW-25® A.U.V. 
	Тип и локализация первичной опухоли
	Вид животного
	Общее состояние при первой регистрации данных
	               CR+PR
	NC
	PD

	
	
	Очень плохое
	Удовлетво-рительное
	Хорошее 
	Vetera-DDW-25®+ хирургичес-кое вмеша-тельство
	Vetera-

DDW-25
	
	

	
	Собаки
	Кошки
	
	
	
	
	
	
	

	Опухоль молочной железы
	34
	9
	3
	7
	33
	15
	22
	4
	2

	Опухоль прямой кишки
	21
	3
	4
	5
	15
	4
	15
	2
	3


Длительность лечения составляла 2-4 месяца

CR – полное выздоровление
PR – частичное улучшение
NC - без изменений

PD - прогрессирование болезни
Таблица 2 с данными о больных животных, которые принимали Vetera-D DW-25® A.U.V. 
	Тип и локализация первичной опухоли
	Вид животного
	Общее состояние при первой регистрации данных
	Длитель-ность лечения
	CR + PR
	NC
	PD

	
	Собаки
	Кошки
	Очень плохое
	Удовлетво-рительное
	Хорошее
	
	Vetera+
Хирурги-ческое вмеша-тельство
	Vetera DDW
	
	

	Остеосаркома конечностей
	9
	
	2
	2
	5
	Продол-жается
	Медленная прогрессия после 
5-6 месяцев стагнации

	Остеосаркома

носовой кости
	1
	
	
	
	1
	Продол-жается
	Стагнация, погиб в результате заворота желудка на седьмом
месяце лечения

	Рабдомио-саркома ягодичной мышцы
	1
	
	1
	1
	
	Продол-жается
	Медленный регресс в течение 6 месяцев, погибли в результате энтерита, вызванного кишечной палочкой

	Гемангио-саркома селезенки
	4
	
	1
	1
	1
	Продол-жается
	 ~ 4 месяц наблюдения

	Заболевания лимфатической системы
	8
	
	2
	2
	1
	Продол-жается
	медленная прогрессия после ~ 5 месяцев

	Метастати-ческие опухоли брюшной полости
	6
	1
	2
	2
	1
	Продол-жается
	медленная прогрессия после ~ 6 месяцев

	Аденома сальной железы на ушной раковине
	2
	
	
	
	2
	1,5 месяца
	Медленная регрессия
	1 / метрит

	Аденома потовой железы
	2
	
	
	
	2
	1,5 месяца
	
	1,5 мес.
	
	

	Меланома
	
	
	
	
	1
	5 месяцев
	
	
	1
	

	Лейкоз
	
	
	
	
	5
	~3 месяца
	
	
	
	3


CR – полное выздоровление
PR – частичное улучшение
NC - без изменений

PD - прогрессирование болезни
Как показывают вышеописанные результаты, употребление Vetera –DDW-25 оказывалось эффективным в 60-80% случаев и способствовало частичному или полному выздоровлению. Но было и доказано, что эффективность перорального применения имеет свой предел.
В тяжелых случаях определенных злокачественных опухолей, таких как злокачественная меланома, доза, вводимая перорально, не могла обеспечить необходимое для апоптоза опухолевых клеток снижение уровня дейтерия. Аналогичная проблема присутствовала и в случаях с саркомовидными опухолями или просто опухолями на последних стадиях развития. Тогда возникла хорошая альтернатива. Для решения этой проблемы стали использовать местные инъекции. Это помогло получить необходимую степень снижения концентрации дейтерия.
Ниже представлены результаты, которые мы получили в результате использования инъекций с 1 июля 2002 по 31 августа 2003.
Результаты
Первоначально мы включили в опыт 23 животных, но обследовано и занесено в протокол было 17 особей. Мы исключили 6 особей из исследования, т.к. хозяева животных не захотели сотрудничать и забрали животных на втором испытании. 

Мы собрали нужные данные.

Распределение видов животных, 
участвовавших в исследовании и исключенных из него

	Участвующие в испытании животные: 23
	20 собак
	3 кошки

	Исключенные из испытания животные: 6 
	5 собак
	1 кошка

	Животные, подвергшиеся оценке результата: 17
	15 собак
	2 кошки


Табл.3 Разделение животных по половому признаку
В опыт включили 15 собак и 2 кошек. 7 собак были самцами и 8 – самками. Обе кошки были самками.
Распределение животных по половому признаку

	собаки
	15
	кошки
	2

	Женский пол
	7
	Женский пол
	2

	Мужской пол
	8
	Мужской пол
	-


Возрастное распределение

Самой молодой собаке было 4 года, самой взрослой - 14, соответственно, среднее арифметическое возраста составило 9,7 лет. Одной из кошек было 11 лет, второй – 14.

Распределение по породам животных
Кошки не были разделены по признаку породы; 5 собак являлись метисами, 4 - сеттеры, и по одной особи каждой из пород: спаниэль, фокстерьер, доберман, пудель, ротвейлер, восточноевропейская овчарка.

Породы животных
	Кошки
	Породы собак

	2
	метисы
	5

	
	сеттер
	4

	
	спаниэль
	1

	
	фокстерьер
	1

	
	доберман
	1

	
	восточноевропейская овчарка
	1

	
	пудель
	1

	
	фокстерьер
	1

	
	ротвейлер
	1

	Итого:2
	Итого
	15


Разделение животных по массе 
Наименьший вес собаки составил 7 кг, максимальный вес – 42 кг. Средний вес - 24 кг. Масса одной из кошек составила 3 кг, второй кошки - 3,2 кг.

Локализация опухоли
Собаки 
	Местонахождение опухоли
	Количество животных

	Полость рта
	4

	Молочная железа
	4

	Прямая кишка
	3

	Веки
	3

	Локоть, колено
	1


 Кошки 

	Местонахождение опухоли
	Количество животных

	Печень
	1

	Бедро
	1


Гистологическое распределение опухолей

Собаки 

	Гистологический тип
	Количество животных 

	Аденокарцинома
	4

	Онкоцитома
	1

	Меланома
	1

	Карцинома плоскоклеточная неороговевающая
	1

	Гемангиома-лимфангиома
	1

	Эпителиома
	1

	Смешанные ангиосаркомы
	1

	Лимфома
	1

	Нодулярная гидроаденома
	1

	Аденофиброма
	1

	Мастоцитоз
	1

	Не определён
	1


 Кошки

	Гистологический тип
	Количество животных

	Ангиосаркома
	1

	Фибросаркома
	1


Табл.7

Размер опухоли и гистологическая классификация до и после лечения

	Собаки

	Гистологический тип
	Размер опухоли до лечения
	Размер опухоли после лечения
	Номер животного

	Аденофиброма
	2×2 мм
	
	1

	Онкоцитома 
	20×30 мм
	
	3

	Аденокарцинома
	30×35 мм
	15×20 мм
	4

	Бугорчатая аденокарцинома 
	160×120мм
	80×80мм 
	5

	Смешанная гемангиома-лимфагиома
	30×15мм
	
	6

	Инвазионная карцинома молочной железы
	60x50 mm
	
	7

	Аденокарцинома
	20x20 mm
	
	9

	Инвазивная карцинома

плоскоклеточная неороговевающая
	10x10 mm
	
	11

	Эпителиома
	6x2 mm
	
	12

	Злокачественная меланома 
	1x1,5 mm
	
	13

	Мастоцитоз

	7x7 mm
	
	15

	Узловая гидроденома с апокриновыми изменениями
	30x20 mm
	2x2 mm
	18

	Некротизированные ткани
	10x7 mm
	
	19

	Гемангиосаркома


	120x45x145 mm
	7x2 mm
	20

	Лимфома фолликулярных клеток

	Не имеет размера
	
	23


	Кошки

	Гистологический тип
	Размер опухоли до лечения
	Размер опухоли после лечения
	Номер животного

	Гемангиосаркома 
	30x20 mm
	40x40 mm
	2

	Фибросаркома
	10x10 mm
	20x25 mm
	22


Табл.8 Индекс эффективности
Результаты показывают, что среди 17 животных, подвергавшихся лечению, наблюдался прогресс в 2-х случаях (11,7%), в 4 случаях (23,5%) - частичное выздоровление (PR) и полная ремиссия в случаях с 11 животными (64,7%).

Эффективность
	
	Собаки 
	Кошки 

	CR
	11
	-

	PR
	4
	-

	NC
	-
	-

	PD
	-
	2


Клинические симптомы

	
	Собаки 
	Кошки 

	N-N
	5
	-

	Y-N
	9
	-

	Y-Y
	1
	2


Табл. 9

N-N= не было никаких клинических симптомов и в начале опыта, и в конце
Y-N= клинические симптомы имелись в начале опыта, но отсутствовали в конце 

Y-Y= клинические симптомы имелись и в начале обследования, и в конце
Далее мы продемонстрируем значительные изменения, произошедшие благодаря инъекциям Ветера-DDW-24, предоставим фотографии, гистологические исследования и подробные истории.

Сводка №3

В ходе клинического обследования 14-летнего спаниеля мужского пола, было отмечено, что кожа опухла, покраснела и стала сильно чувствительной к прикосновению на левой стороне от ануса (рис.3-1) 

В просвете прямой кишки 2 см в диаметре были растянуты гемофилические и мягкие ткани. Собака находилась в состоянии депрессии, при дефекации испытывала болезненные ощущения и фекалии содержали кровь. Гистологические исследования, проведенные до начала терапии, констатировали онкоцитому (Рис. 3-2)

В течении первых 3 недель лечения с помощью инъекций DDW (2 инъекции в неделю), мы не наблюдали значительных изменений, но на 4 неделе область прямой кишки и ягодичная область значительно распухли и повысилась температура.

Температура собаки достигла 40 ºC и спустя 2 дня из прямой кишки вышли зловонные экскреции. На следующем обследовании плотная соединительная ткань была ощутима на меcте прошлых изменений. Повторные гистологические исследования доказали наличие апокринных аденокарцином (Рис. 3-3)

Лечение продолжалось, и на 5-ю неделю собака перорально потребляла 1 децилитр Ветера ежедневно. Спустя месяц посредством пальпации на месте бывшей опухоли было диагностировано нормальное состояние кишечной стенки. Со времени двухмесячной терапии прошло 17 месяцев. После окончания лечения посредством инъекций на теле собаки иногда появлялись опухолеподобные образования, но гистологические исследования показали доброкачественность опухолей (Рис. 3-4).

Из-за появления этих опухолей мы рекомендовали дополнительное двухмесячное пероральное употребление лёгкой воды через каждые шесть месяцев (1 децилитр / сут).
Сводка №5

Опухоль с размерами 12x16 cm образовалась в прямой кишке у 11-летнего фокстерьера (рис. 5-1). Гистологическое исследование констатировало бугорчатые аденокарциномы (papillae) (рис. 5-2).
Процесс дефекации причинял боль собаке. 1,5 месяца после начала курса лечения опухоль стала увеличиваться, она являлась гемофилической и ее размер увеличился до 14x20 см. У собаки наблюдалась повышенная температура (39,4 ° С). 

В дальнейшем в процессе лечения мы стали вводить лекарство непосредственно в опухоль и периферию (50 см ³). Размер опухоли уменьшился до 10x12 см, через три недели начался рост волос на голой области (рис. 5-3). Собака снова могла вилять хвостом. Температура опухоли была выше, чем в прилежащих к ней областях.
Онколиз ускорялся до такой степени, что с этого времени собака получала лекарство только один раз в неделю, и мы снизили суточную дозу с 50 см³ до 30 см³. Дальнейшее 5-и недельная терапия привела к уменьшению опухоли до 8x10 см (рис. 5-4).
Сводка №6

На левом локте 7-летнего добермана появилась опухоль размером 3x1, 5 см (рис. 6-1),

Гистологические исследования подтвердили наличие смешанной гемангиомы-лимфангиомы (рис.6-2).

После четырех недель лечения размер опухоли уменьшился до 2x1 см, ее содержание стало дряблым и более мягким по сравнению с результатами при первом осмотре. Четыре недели спустя опухоль отделилась от локтя собаки (рис. 6-3) и на этом месте недавно образовалась ткань, которую можно наблюдать в области 1 см в диаметре.

2,5 месяца спустя, на последнем обследовании было установлено, что на месте бывшей локализации опухоли начали расти волосы.

Сводка №7
Изъязвлённые опухоли молочной железы с размером 5х6 с на 10-летней восточноевропейской овчарке женского пола, опухоль проявилась 4 месяца назад (рис. 7-1, 7-2).
С помощью гистологических исследований был поставлен диагноз протоковый рак (рис. 7-3).

В течение первых двух недель лечения опухоли наблюдался застой, через неделю глубина язвенной опухоли уменьшилась на 0,5 сантиметра, поверхность была покрыта серовато-белой омертвевшей тканью. После дополнительной недели лечения размер опухоли составил 4,5 х5 см, углубление исчезло, поверхность некротизированной опухоли пришла в норму.

Через две недели опухоль выросла. Гистологические исследования подтвердили протоковую карциному молочной железы с некрозом (рис. 7-4).

К этому времени опухоль стало возможно удалить,  её толщина уменьшилась вдвое и опухоль как бы зафиксировалась на ножке ( рис. 7-5, 7-6).

Опухоль была удалена по просьбе владельца. На время операции опухоль заметно и явно отграничивалась от кожи, хирургическое вмешательство было менее обширным благодаря использованию Vetera-DDW-25-терапии.
Сводка №11

У 11-летней беспородной  собаки в левой части верхнего века образовалась опухоль размером 1x1 см (рис.11-1). Гистологические исследования подтвердили плоскоклеточную неороговевающую инвазионную карциному (Рис 11-2). 
Во время лечения мы вводили лекарство в объеме  4см³ в пораженный участок каждую неделю. На 4-ю неделю лечения левая сторона верхнего века сильно опухла, ее размер увеличился до 1,2x1,5 cm, собака испытывала боль при пальпации, глазная щель сузилась и собака избегала света.
На 9-й день наблюдались воспалительные процессы, размер опухоли был почти такой же как и до начала лечения (1x1,1 cm), опухоль начала отделяться от окружающих тканей, глазная щель стала нормальной и собака перестала ощущать неудобства при ярком освещении (Рис. 11-3).

Спустя ещё 3 недели терапии опухоль окончательно отделилась от прилежащих здоровых тканей, и биопсия подтвердила аденому сальной железы.

Мы удалили опухоль вместе с небольшим количеством прилежащей ткани.

Сводка №13 
На левом верхнем веке у 8-летнего сеттера гистологическими  исследованиями была обнаружена меланома (Рис.13-1)

Как видно из гистологической картины, до начала лечения меланома проникала и в прилежащие здоровые ткани. После лечения в течение 3 месяцев мы взяли образец опухолевой ткани и снова провели гистологические исследования сильно пигментированного кожного невуса. Исследования были проведены по аналогии с более ранними случаями. Выяснилось, что граница между меланомой и здоровой тканью чётко очерчена и не происходит никакого взаимопроникновения (Рис 13-2). Рис 13-2

Как и в других случаях, размер опухоли увеличивался на начальном этапе, затем уменьшался, в конце концов, на месте опухоли более не было никаких набуханий, область стала слегка пигментированной. Три месяца спустя мы повторили гистологическое исследование, с помощью которого были обнаружены пигментированные соединения невуса. С того времени у собаки больше не наблюдалось никаких симптомов.

Сводка №20
У 5-летней немецкой выжлы вследствие травмы шеи образовалась гемангиосаркома. Опухоль рецидивировалась после каждого временного улучшения, несмотря на хирургическое вмешательство, радио- и химиотерапии. Хрящи гортани частично подверглись некрозу и стали видны невооруженным взглядом, на шее животного образовались расширенные язвы (рис.20-1).
Происходил быстрый рост опухоли на правой нижней части язвы. Через 3 недели после
начала курса инъекций (50-70 см³ два раза в неделю) мы отметили повышение температуры на пограничных областях язвы, при пальпации собака испытывала боль. Мы приостановили инъекции на неделю и начали давать собаке Ветера-DDW-25 ® перорально (200 см ³ / сут). Спустя несколько дней опухоль вскрылась, глубина язвы сократилась, и некротизированные ткани отделились. 

Мы продолжили лечение, используя обе формы терапии, за 6 недель диаметр язвы уменьшился до 5 см (рис. 20-3).
Четыре недели спустя диаметр язвы уменьшился до 3 см. Еще через 4 недели лечения
размер опухоли составлял менее 1 см (рис. 20-4).
Анализ риска
История клинических исследований DDW по её использованию в ветеринарии началась  10 лет назад. Опыт последних лет доказывает, что DDW не имеет побочных эффектов и не угрожает жизни. Во время инъекционной терапии мы не наблюдали нежелательных побочных эффектов. При инъекции лекарства в опухоль мы отметили, что только опухолевая ткань чувствительна к DDW, здоровая ткань не испытывает негативного воздействия. С другой стороны, случаи демонстрировали, что во время применения лекарства в результате некроза опухоли происходило локальное потепление опухоли, тяжелая реабилитация, слабость, также могут возникнуть дистимии.

О ходе повседневной практики ветеринара, учитывая вышеизложенное, доза лекарства должна быть создана и изменена соответственно. Мы подчеркиваем, что локальные инъекции опухоли не стимулируют появление метастазов. Конечно же, местное применение инъекций не достаточно, чтобы обеспечить защиту от метастазов, поэтому для этого мы предлагаем параллельно применять перорально Ветера-DDW-25 ®.

Что касается применения DDW, то не имеет пагубных нежелательных эффектов, периодическое применение лекарства, может снизить частоту рецидивов, не вызывая побочных эффектов.
Выводы

На основе вышеизложенного, можно утверждать, что цели исследования были достигнуты. Результаты экспериментов подтвердили эффективность подкожного противоопухолевого препарата. Эти выводы сделаны не только на основании макроскопических результатов, но и на основе изучения патологий. Рассмотренные случаи доказывают, что медицинские инъекции способствуют успешным результатам хирургического вмешательства, т.к. они способны уменьшить размер опухоли и приблизить зараженные области ближе к эпицентру, что делает оперирование более быстрым и удобным. Постоянное или периодическое лечение больных животных с помощью инъекций  Vetera-DDW-25 и перорального употребления помогает уменьшить появление метастазов и рецидивов, поэтому эффективность других методов может быть значительно увеличена.

Инструкция по применению.
Инъекционная подготовка к комплексной терапии опухолевых заболеваний домашних животных.

Инъекцию следует вводить непосредственно в опухоль и (или) по периферии дозой, которая полностью наполняет поврежденные ткани. Делать инъекции следует дважды в неделю.
Введение второй инъекции следует проводить через 4 дня после первой инъекции.
Если опухоли и ее периферия проявляют воспалительную реакцию, то процесс инъекций должен быть приостановлен до ослабления проявления реакции. В случае лимфом препарат должен быть введен в увеличенные лимфатические узлы. В случае операбельных опухолей целесообразно проводить инъекции в течение 3 недель до операции два раза в неделю, таким образом, частота рецидивов может быть уменьшена и опухоль может быть удалена правильно. Инъекционный метод лечения противопоказан в течение 3 недели после операции. Продолжительность лечения составляет обычно 2-3 месяца. Результат может быть проверен с помощью повторного гистологического исследования. После завершения лечения предлагается употребление Vetera-DDW-25 перорально в течение 6 месяцев курсами по 1,5-2 месяца для предотвращения образования метастазов.

Доза Ветера-DDW-25 ®, применяемая после лечения

	Вес тела, кг

	Доза (ежедневная, поделенная на 2 части) cm³/день

	1-5
	40



	6-10
	60



	11-15
	100



	16-20
	200



	21-30
	250



	31-40
	300



	41-50
	350



