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Kompozitni enterosorbent
Oblast techniky

PredloZeny vynédlez se tykd kompozic pfipravkl na bazi
derivatd kyseliny methylkfemi¢ité a polysacharida. Tyto
pripravky jsou urdené pro pouZiti p¥i 1é¢bé onemocnéni
souvisejicich s intoxikacnim syndromem, zejména
gastrointestindlnich onemocnéni, a obzvlasteé teéch, které
jsou zplsobované patogennimi mikroorganismy a/nebo toxiny

a doprovézené zménami v gastrointestindlni floére.

Dosavadni stav techniky

Podle souCasnych poznatkd se stfevni dysbidzou (ID)
nini kvantitativni a kvalitativni zmény norméalni fléry
t&lesného organu se zhorZenim jeho biologickych funkci
a odpovidajici bujny rist oportunistické enterobakterie,

ktery je vysledkem tady neptiznivych faktort.

V publikacich v anglickém jazyce se odvoldva na vyraz
"bacterial overgrowth syndrome (syndrom bujného
bakteridlniho rtstu)", =zatimco v némecké literature se
pouziva vyraz "bakterielle fehlbesiedlung (vadné
bakteriologické osidleni)", ¢imZ se mini vadna, netypicka
kolonizace bakterii. Samozfejm&, v tomto pfipadé se jedna
o specifickou konotaci, pri které se voli spiSe okolnosti
ne? vyraz jako takovy. Mini se tim, tudiz, zm&ny ve florfe
bunééné dutiny tenkého streva zplisobené netypickou
kolonizaci bakterii, a to Jjak v disledku drastickeho
poklesu mnoZstvi normdlni mikrofldéry rodu Bifidobacterium,

Escherichia Coli, tak soucasné& zvySeni obsahu Escherichia



coli (Bacillus coli) s oslabenymi enzymatickymi
vlastnostmi, laktézu neobsahujicich enterobakterii, plisni

rodu Candida, atd., v tlustém streve.

V normdlni mikrofléfe trvale sidli obligatorni
bakterie (bifidobakterie, stfevni Dbacily), které jsou
zodpovédné za metabolické procesy a ochranu hostitele vici
infek&nim faktorim. Tyto bakterie tvofi pribliZné 95 ai
97 % stfevni mikrofléry. Nahodné mikroorganismy
(laktobacterie, Escherichia coli (Bacillus coli),
enterokoky) se specifickou hmotnosti 4 aZz 5 % pfedstavuji
oportunistické mikroorganismy, které se cCasto vyskytuji
u zdravych 1lidi. Nicmén&, v ptripadé nizké imunity, se
u té&chto mikroorganismi vyvijeji agresivni vlastnosti
a tyto vyvolavaji urc¢ité choroby. Zbyvajici aerobni
saprofytickd oportunistickd fléra (Klebsiella, Proteus,
kvasinky, Clostridia, stafylokoky, atd.) predstavuje méné

ne? 1% z celkového mnoZstvi mikroorganismi.

Za tohoto stavu je prevazinad vétSina mikroorganismi v
tlustém strevé@ prichycend ke sténdm stfeva, kde tyto
vytva¥i mikrokolonie chrénéné ptred vlivem biofilmu
sestavajiciho z exopolysacharidi mikrobidlniho pavodu a

slizu, kterym dje sekret poharkovych bunék (matrice

exopolysacharid-sliz, ktera slouZzi jako specificka
placenta pro mikrobi&lni vazby). Polet bakterii v bunécné
dutin& tlustého stfeva (ve stavu "volného pohybu") Jje

mnohem men3i neZ pocet mikroorganismd lokalizovanych

pfichycenim ke sténdm streva.
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Vyskyt ID na Ukrajiné se pohybuje v pruméru 20
40 % na pocet obyvatel, pfifemZ u déti dosahuje dokonce az

k 50 %.

Z velkého mnoZstvi pri¢in majicich za nasledek

vyvolani ID u déti a mladistvych, ty, jejichZ vysledkem je

tento stav, zahrnuji, ve 100 % ptipadt, infekce
gastrointestinalniho traktu, pfedevsim sekrecni
a invazivni (zé&né&tlivé), fidké prujmy, a stejné tak
i neinfekéni choroby travici soustavy (chronické

gastroduodenitida, patologie hepatobilidrniho systému,
apod.) . Jak bylo obrazné feceno profesorem  S.A.
Kramarevem, «"... kaZdé dité&, které trpi akutni stfevni

infekci, se z toho dostane "ve stavu stfevni dysbidzy"».

ID souvisejici s akutnimi a chronickymi stfevnimi
infekcemi je =zaloZend na Ffad& patogennich mechanismg,
z nichz nejdilezitéjsi zahrnuje  posSkozeni integrity
sliznice, zmény ve vyprazdnovani strtev, a vyvolani
malabsorp&niho syndromu, a to poSkozeni nutricni absorpce.
Tento syndrom je do zna¢né miry, vzhledem k tomu, Ze
normdlni stfevni fléra Je pfimo angaZovand Vv tzv.
parietdlnim traveni, zplsobeny nerovnovdhou normalni
st¥evni fléry. Tento proces je zaloZeny na tom, Ze povrch
klk®t sliznice tenkého stfeva vykazuje velké mnoZstvi
mikroklk, na kterych jsou adsorbované enzymy a pro
¢loveéka specifické mikroorganismy, které podporuji
trdveni. Sou&asn& bylo prokdzéno, Ze parietdlni traveni
zabere pfibliZné 80 % doby nezbytné pro ucinny travici
proces. Z uvedeného Jje zFfejmé, Ze kazdé naruSeni stavu
normédlni mikrofléry miZe mit za néasledek poruchy traveni

se vdemi moZnymi disledky, napfiklad takovymi jako



priznaky chronické intoxikace Castecné oxidovanymi
metabolity, anémie, hypovitamindzy, dehydratace, kachexie,

atd.

NaruSeni ©prirozeného prostfedi mikroorganismia ve
stfevé miZe mit za nasledek eubiotickou nerovnovéhu, kterd
podporuije kolonizaci streva exogennimi (télu
nepratelskymi/cizimi) mikroorganismy. Vysledkem toho Je,
7e se v oportunistické mikrofléfe vyviji agresivni
vliastnosti. Za téchto novych a‘ neobvyklych okolnosti
dochdzi k hromadné umrtnosti mikroorganismi, ktera Je
doprovazend uvolfiovdnim endotoxint, které, pri vstfebani

do krve, mohou mit za néasledek onemocnéni toxikdzou, nebo,

v obzvlasté bolestivych pripadech, Sok.

Uvedené zmény deformuji metabolismus v bunkach
sliznice tenkého stfeva, a =zvySuji aktivitu peroxidace
lipidl, kterd destabilizuje strukturu bunék. Aktivace
enzymatické proteolyzy niivé postihuje bunky stfevnil
sliznice. Sliznice se bez ochranného plusobeni mikroklkd
s brizdénymi okraji stava nadchylnéjsi k mikrobidlni
invazi, naproti tomu <co pokles parietdlniho traveni
zvyduje dysfunkci sekredni a resorbéni plsobeni tenkého
st¥eva. Vysledkem toho je, Ze se ve stfevnl dutiné
akumuluje velké mnoZstvi kapalin a plynl, coZ zase,
v disledku nadmé&rného roz3ifeni stfevni dutiny, blokuje
normalni proudéni krve v krevnim obé&hu, a tim podnécuje
vznik hypoxie, a je doprovazené dysfunkci Jjak strev
(s vyvoladvanim specifickych symptomd), tak téla jako
celku. Lé&ba takovych stavi Jje, tudiZ, v medicin& velmi

dilezitym Ukolem.



Separatnim faktorem, ktery hraje daleZitou roli ve
vyvolédni  stfevni dysbidézy a toxikdzy, je aplikace
antibiotik. Ze statistik vyplyva, Ze v rozvinutych zemich
mé& zkuSenosti s antibiotiky 100 % 1lidi. Nicméné, opakovani
vyvinu stfevni dysbidézy nasledné po 1é¢bé& antibiotiky
nebylo potvrzeno. M4 se za to, Ze tato skutecCnost dosahuje
podilu 80 %. Podle profesora S. A. Kramareva se u déti, na
zadkladé jejich 1écby antibiotiky, projevuje tada
vedlej3ich 0&inkt na ¢ast gastrointestindlniho traktu;
konkrétné& jedna tretina pacient, kterym byla podavana
antibiotika po delsi dobu trvéani, do3lo k vyvoléani
prajmového syndromu v jedné formé& nebo nékteré dalsi
formé&: u 66 % bolesti bficha, u 27 % nadyméni, a u 16 %

zvraceni.

V podminkdch pooperaénich jednotek pro hospitalizaci
pacient nebo v daldich pfipadech, ve kterych se pri lécbeé
pouzivaji Sirokospektralni antibiotika, se u pacientd
projevi tzv. 1lé&bu antibiotiky doprovéazejici prujem (AAD)
nebo 1lé¢bu antibiotiky doprovazejici kolitida (za&nét
tlustého stfeva) zpusobend bakterii Clostridium difficile.
Cetnost vyskytu AAD Je zavisld na typu podavaného
antibiotika a, podle ruznych odhadi, se pohybuje v rozmezi
od 2 % do 30 %. Vezmeme-1li v uvahu poCet pacientu, ktefi
se lé¢i uZivanim antibiotik, Jje to, ocividné, skutecny

védecky problém.

Bylo prokdzano, Ze témé&fF kazdé antibiotikum miZe
zplisobovat prajem. At tak nebo onak, spo¢ivad v nich
nejvice "zlych" pric¢innych faktorl, jejichZ néasledkem je

uvedeny syndrom. 7 lékafské literatury je znamo, Ze prujem
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ve vét§iné& piripadd zplUsobuje podavédni  klindamicinu

a kombinace amoxicillinu s kyselinou klavulanovou.

V souvislosti s uvedenym je treba mit na mysli, Ze
pfi 1écCbé& antibiotiky jsou nejvice patrné dysbiotické
zmény, a Ze k zotaveni stavu eubidzy ve stfevech dojde az

po delsi dobé trvani.

Je tudiZ, vzhledem k uvedenému, z¥ejmé, Ze korekce
stavu ve stfevech je nutnd predevsim v pfipadech rhznych
infek&nich onemocnéni, kterad Jjsou doprovazend intoxikaci,
a, na druhém misté&, po 1é&bé& antibiotiky, coZz jsou zejména
pripady spojené s détskymi a zdravotné subtilnimi pacienty

dospélého véku.

Hlavni cile korekce 1ID, vcetné ID néasledujici po
akutni stfevni infekci, zahrnuji rychlou eliminaci toxint
a zotaveni populacni Grovneé hlavnich predstavitell
normalni anaerobni mikrofléry stfeva a jeho vyprazdnovéni,
stejné tak jako imunobiologické odolnosti téla. S ohledem
na uvedené skuteCnosti se predpokléada, Zze  korekce
dysbiotickych poruch ve stfevé bude mit za nasledek nejen
eubidzu, ale Ze bude souCasné& odstranovat 1 doprovodné

priznaky sekunddrniho selhani imunity.

Tradi¢né& se pro tento ucel pouzivaji virulentni kmeny
mikroorganismi, které tvofi bazi normadlni stfevni fléry,
napriklad prislusné kmeny laktobakterii nebo
bifidobakterii, nebo jejich kombinace, Escherichia coli

(Bacillus coli) a urc¢ité kvasinky.
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Tak, napfiklad, v euroasijském patentu EAP &. 002614
ze dne 27.06.2002 se uvadi ve zndmost udaje o spolecCenstvi
antagonistickych kmend bifidobakterii a nového  kmenu
B.bifidum N 791/BAG, které je méné citlivé na antibiotika,
ale souCasné také ucinné& zotavuje puvodni stav stfevni
mikrofléry. V patentu UA C. 24987 A (zvefejnéném
25.12.1998 ve Véstniku &. 6) se uvaddi ve znamost pfiprava
potravinového dopliiku, ktery zotavuje stfevni mikroflédru
inkubaci lakto- a bifidobakterii v kombinaci
s polysacharidovymi p¥isadami. Podobny postup =ziskavani
kultur ué¢innych ohledné& zotavovani normdlni mikrofldry se
uvadi ve zndmost v patentu RU ¢&. 2048123 (zvefejnéném

20.11.95).

Nicméné&, ani lakto-, a ani bifidobakterie nejsou,
jako takové, zplsobilé zajistit uplné zotaveni stavu
eubidzy ve stfevé&, a krom& toho vykazuji antagonisticky
u¢inek na jiné patogenni mikroorganismy, napf. S. aureus.
Z tohoto hlediska doplhujici dieta nebo pribéh 1lécCby nebo
prevence vuci vyvolani st¥evni dysbidzy za pouZiti
pripravkd na Dbazi bud Jjediné kultury nebo dokonce
i spoleenstvi né&kolika kultur, jako napfiklad, pfipravek
proddvany na trhu na Ukrajiné pod obchodnim oznacenim
"BIFI-form", omezuje antimikrobidlni ucinek, protoze tyto
kultury nejsou zpGsobilé ani eliminovat v8echny patogenni
nebo oportunistické mikroorganismy, a ani Uplné zotavit

mikrofldéru v lidském téle.

Nelze prehlédnout skutecnost, Ze UCinnost tady
biofarmak, které se pouzivaji pro korekci dysbidzy
(probiotika), na Dbéazi kultur reprezentujicich normalni

stfevni mikrofléru je v disledku Ffady objektivnich



okolnosti vyrazné sniZenéd. Zejména bakterie oslabené jako
vysledek suSeni jsou citlivé na aktivni vliv pH média
v Zalude¢ni kyseliné a Jjejich trévicich enzymech, coZ
vyZaduje tyto pripravky tak, aby se docililo uplého
zotaveni jejich biologické aktivity, aplikovat po delsi

¢asovy interval.

Také dal3i kmeny mikroorganismi, které se obvykle
pouzivaji k 1éCbé& dysbiotickych poruch, vykazuji podobné

ucinky.

Napriklad, kvasinky Saccharomyces boulardii jsou
zpusobilé potlacovat rlst patogennich a oportunistickych
mikroorganisma a plisni, které poskozuji stfevni
biocendzu, naptriklad takové Jjako: Clostridium difficile,

Clostridium pneumoniae, Staphilococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa, Candida krusei, Candida pseudotropical,
Candida albicans, Salmonella typhi, Salmonella
enteritidis, Ecsherichia coli, Shigella dysenteriae,

Shigella flexneri, Klebsiella, Proteus, Vibrio cholerae,
a stejné tak i Enthamoeba hystolitica, Lambliae,

Enterovirus, Rotavirus, atd.

V patentu UA &. 54103 A (zverejnéném 17.02.2003 ve
Véstniku &. 2/2003) se uvadi ve znamost zplUsob zotavovani
normadlni mikrofléry za pouZiti pripravkd =zahrnujicich
Saccharomyces boulardii u pacientt trpicich onemocnénimi
slinivky brisni, zatimco v patentu UA &. 62152 A
(zvefejné&ném 15.12.2003 ve Véstniku ¢. 12/2003) se uvadi
ve zndmost zpusob zotavovani mikrofléry u pacientd v

pooperacni péci.



Saccharomyces boulardii vykazuje lakto-
a bifidobakteriim fadu podstatnych  vyhod. Geneticky
determinovana odolnost Saccharomyces boulardii vaci
pisobeni antibiotik vysvétluje moZnost jejich soucasného
pouziti s antibiotiky za ucelem ochrany normalni
mikrobiocendzy =zazZivaciho traktu pri 1é¢bé antibiotiky.
Krom& toho Jjsou zpusobilé rozkladat urcité toxické
substance, které se mohou akumulovat ve stfevé

s posSkozenou normdlni mikroflérou.

Nicméné&, pouziti kvasinek Saccharomyces boulardii
samotnych ve formeé pfééku umisté&ného v kapsli nebo tableté
neni zpusobilé Uplné vyFfe$Sit problém stfevni dysbidzy,
ktery vznikd v diasledku stfevnich infekci, operace stteva,
sepse, rznych onemocnéni  doprovazenych intoxikac¢nim
syndromem, napriklad zadnétem slinivky brisni
(pancreatitis), syndromu podrazdéni stfev, nestandardni
ulcerézni  kolitidy, Crohnovy choroby, Jjako néasledku
radioterapie a chemoterapeutickych ptipravkd uZivanych
k 1é¢bé rakoviny, stavd selhdni imunity, napf. syndrom
ziskaného selhéani imunity (AIDS), atd. Uvedené  se
vysvétluje tim, Ze terapeutické vlastnosti Saccharomyces
boulardii se také, Jjako takové, v dasledku agresivnich
faktoru, napriklad takovych jako napfiklad Zaludelni
kyselina obsahujici kyselinu chlorovodikovou, a ZlucCové
kyseliny, které mohou poskozovat membrany Saccharomyces

boulardii, zhorsuji.

Proto byly provadény pokusy spocCivajici v pouzZiti
kombinace probiotik. Znamy pripravek "Linex" obsahuje
bifidobakterie, laktobacily a enterokoky, a také laktédzu.

To usnadfiuje normalizaci mikrofléry, protoze, podle
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odbornych informaci, zotaveni Dbiofilmu na sliznici do
puavodniho stavu vyZaduje ne méné nez alespon 100,000
prospésnych bakterii na jeden centimetr c¢tvereény sliznice
v gastrointestindlnim traktu. Uvedeny biofilm, vytvoreny
ovrstvenim sliznice, poskytuje trvalou ochranu pred
riznymi infekcemi a viry. Tento biofilm mdZe byt dokonce
nazyvany baze pro imunitni, homogenni, vitaminy
vytvarejici, traveni podporujici, enzymatické a hormonadlni

funkce gastrointestindlniho traktu.

Nicmén&, ani samostatné pouZiti eubiotik, a ani
jejich pouZiti v kombinaci nezajisti pozZadovany vysledek,
protozZze jejich pouZiti v suchém stavu, ve formé tablet
nebo kapsli, mé&, jak znamo, za nasledek kolonizaci pouhych
100 bakteridlnich jednotek na centimetr &tvereéni sliznice
v gastrointestindlnim traktu, coZ je mnohem méné&, neZ je
potfebné viz: Livzan M.A.: Probiotika v praxi praktickych
léka¥a / Livzan M.A., Kostenko M.B.: Gastroenterologie
(ptiloha Consilium Medicum). 2008. Vydani ¢. 1. str. 50 az
52) . Kromé& toho, uZivani probiotik nete$i problém rychlé

detoxikace, coZ je v pripadé dysbidzy zasadni.

Posledni studie prokézaly, Ze pro UcCely normalizace
mikrofléry mohou byt stejné uZiteéné nejen mikroorganismy
(probiotika), ale také substance, které podporuji bujeni
v existujici normalni mikrofldre, zejména substance
slouzici jako substraty pro normalni mikroorganismy v
té&le. Takové substance se nazyvaji prebiotika. Prebiotika
jsou definovand jako nestravitelné substance, které
priznivé pusobi na lidské zdravi v disledku libovolné
stimulace bujeni a/nebo metabolické aktivity Jjedné nebo

nékolika skupin bakterii pfitomnych v tlustém strevé, coz
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mé& za nasledek normalizaci jejich procentudlniho poméru
(viz: M.D. Ardatskaja: Klinické pouziti potravni vlakniny.

Moskva, 2010, 48 stran).

Tato prebiotika zahrnuji substance polysacharidové
povahy, napfiklad takové jako laktuldza, inulin, alginaty,
fruktooligosacharidy, chitin, pektiny, arabskad guma,

lignin.

Bylo skute&né prokézano, Ze pouziti prebiotik na bazi
polysacharidu vyznamné podporuje zotaveni po stfevnich
infekcich doprovazenych dysbidézou. Néktera prebiotika,
napriklad lignin nebo chitosan, jsou kromé& toho zplsobila
sorpce toxickych substanci, které vznikaji jako nasledkem
neadekvatniho traveni, a tato prebiotika Jjsou tudiz

prospésnéjdi pri 1lécbé strevni dysbakteridzy.

Kromé toho prebiotika vykonavaji dalsi velmi
dileZitou funkci, a to normalizovani vymény tuku a lipidua.
Konkrétné& bylo zji%téno, Ze se prebiotikum na bazi guarové
gumy, na Ukrajiné znamé pod obchodnim oznacenim "Guarem",
pouzivd ke korekci stavu u pacientt s diabetem,
metabolickym syndromem a kardiovaskuldrnimi onemocnénimi

doprovazenymi hyperlipidémii.

Presto jsou nékterd prebiotika, naptiklad laktuldza,
zplisobild sniZovat toxické ucinky v pfipadé onemocnéni
jater vytvareného nadbytku amoniaku, a vykazuji
neurotoxické uc&inky. (viz: Bengmark S.: VyZiva tlustého
stfeva: pre- a probiotika. Am J Gastroenterol, 2000,

95 (1), Priloha: str. 5 az 7).
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Nicméné, prebiotika nejsou schopnd problém tykajici
se naruSeni normdlni mikrofléry a intoxikaé&niho syndromu,
které, bud jeden nebo druhy, nebo oba, tyto stavy casto

doprovazeiji, Uplné vyresit.

Byly proto provadény vytrvalé pokusy, 7jejichZz cilem
je zahrnout dals&i mechanismy ovliviaujici normalizaci
stfevni mikrofléry a detoxikaci. Je predev3im znémo, Ze
pouzivani urcitych substanci na béazi kremiku miZe zlepSit
stav mikrofléry u pacientd s dysbidzou (viz: I.A. Zupanéc,
N.V. Bezdétko, E.F. Grincov, N.P. Bezuglaja: Farmaceuticka
pécCe: Symptomatickd 1lécba gastrointestindlnich funkcénich
poruch. Meteorismus. Dysbakteridza, Provisor, 2002, vydéni
N 16, str. 32; Char&enko N.V., Cernénko V.V.: Moderni
pojeti korekce st¥fevni dysbidzy (prirucka pro praktické
l1ékate). Kyjev 2000, 28 stran). K tomuto ucCelu se
vyuzivaji polymethylsiloxany, jako Simetikon a Dimetikon,
zejména v pripadech, kdy je dysbidéza doprovizenad symptomy
nepriznivé ovliiviujicimi kvalitu Zivota, napriklad
takovymi jako koliky, meteorismus, potiZe s vyprazdhovanim
stfev, atd. Toxiny vazané sorbentem obvykle ztriceji svou
aktivitu a doché&zi k jejich pfrirozenému odstranovani
spoletné& se sorbentem. V disledku toho dojde k pfremoZeni
intoxikaéniho syndromu, a docili se sniZeni =zatiZeni
antigenu na imunokompetentni bunky, coz pfispiva ke
kompenzaci  selhani  imunity {sekundarni) vyvoldvaného
patologickym procesem. Ve skutecnosti, k normalizacnimu
vlivu hydrogelu kyseliny methylkfemic¢ité na mikrofléru v
fadé klinickych situacich (viz: A.M. Boyarskaja, O.I.
Osadcaija, A.A. Zernov, O.N. Kovalenko: "PouzZiti
enterosorbentu Enterosgel pri komplexni 1é¢bé strevni

dysbidzy u déti trpicich pélenim Z&hy", Medicina akutni
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1é¢by; 2006, ¢&. 1(2), str. 50 az 53) dochazi =zejména
v disledku potlaceni aktivity patogennich mikroorganismi,
které takto, obrazné receno, poskytuje Sanci na rychlejsi

bujeni prospésnych bakterii.

Jejich uc¢innost je v3ak, jak bylo prokdzédno vyzkumy,
zanedbatelna (viz: Metcalf T.J., Irons T.G., Sher L.D.,
Young P.C.: Simetikon v 1écbé détské koliky: Né&hodny,
placebem frizeny prlizkum, provaddény na nékolika klinickych
pracovistich; Pediatrie, 1994; 94:29-34) . Ze stavu
techniky v oboru je znadmo, Ze schopnost zlepSit stav
mikrofléry 1 celkovy stav pacienta s dysbakteridézou maji
i dalsi silikonové derivaty. Jako pfiklad mdZe poslouZit
pouZziti enterosorbentu, zndmého pod obchodnim nézvem
"Enterosgel", na bazi hydrogelu kyseliny methylkfemicité
(hydrogel polymethylsiloxanu) (viz: Cernobrovyj V.N.,
Palij TI.G.: PouZiti pfipravku Enterosgel k 1lécbé strevni
dysbakteridzy; Lékarské a biologické aspekty pouziti
enterosorbentu Enterosgel pro 1lé¢bu ruaznych onemocnéni.
Kyjev, 2007, str. 76 aZz 79). Avsak ani tyto pripravky
nejsou zpusobilé fes$it problém spojeny s lécbou takovych

pacientu.

Dadle je znémo, Ze mikroorganismy je zpusobily vazat
také hydrogel kyseliny methylkFemicité. Vzhledem
k uvedenému vyvstadvd otéazka tykajici se toho, zda by
prospésnd probiotika neméla byt také vazand na povrch
sorbentu, ktery zlstdvad otevfeny, a proto je jeho pouziti
v kombinaci s eubiotiky ve formé hydrogelu sotva moZné na
rozdil od =xerogelu, a to, zejména, dehydratovaného
polymeru kyseliny methylkfemicité. Nicménég, dosud

neexistuje Zadnd informace o sorp¢nich vlastnostech
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xerogelu p¥i podavani probiotik, pricemZ soucasné Jjsou si
odbornici v oboru velmi dobfe védomi skutecnosti, Ze
pridavéani aditiv do kompozic rtiznych jednotlivych
enterosorbent bude mit za nédsledek nové vlastnosti
kone&nych produktu. Nicméné, takové pridavéani aditiv mlzZe
byt spojené se =znacnymi nevyhodami, napriklad takovymi
jako vyrazné zhor3eni sorp¢ni aktivity v sorbentech, cozZ,

ve svém disledku, podstatné omezuje oblast jejich pouZiti.

Zpusoby kombinovaného pouzZiti pre- a probiotik,
a stejné tak i1 pouZiti prebiotik s dals$imi p¥ipravky Jje

z dosavadniho stavu techniky znéamé.

Konkreétnée, v patentu UA ¢&. 82774 (zverejnéném

12.05.2008 ve Véstniku &. 9) se uvadi ve zndmost =zplsob

pripravy a pouzivani eubiotik (probiotika)
s enterosorbentem na bazi hydrogelu kyseliny
methylk¥emic¢ité (tj. hydradt polymethylsiloxanu). Zaroven

vSak v tomto patentu UA ¢&. 82774 zcela chybi Gdaje o tom,
jak tento sorbent vzajemné reaguje s eubiotiky, kterymi
jsou mikroorganismy. Takové feSeni neni =z technického
hlediska z¥ejmé, a to zejména proto, Ze hydrogel kyseliny
methylkfemic¢ité zahrnuje molekuly vody, v pfitomnosti
kterych dochdzi %k aktivaci probiotik a zahajeni jejich
mnozeni, cozZz zcela urlité vyvoladvad technologické potizZe
p¥i vyrobé&, standardizaci na bazi mikrobidlniho ¢isla,
skladovani a pouzivani produktu. Je tudiz dblezité, aby
pripravky pro normalizovani stfevni mikrofldéry byly
zpusobilé resSit dva klic¢ové ukoly:
- normalizovani obsahu a charakteristickych

vlastnosti strevni mikrofléry, a

- potlacovani projevld intoxikace, které jsou
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vysledkem fady faktort.

Podstata vynalezu

Problémem, ktery redi predloZeny vynalez, je vytvorit
kompozitni enterosorbent, ktery by byl, mé&nénim jeho
obsahu, zptsobily usnadnit komplexni feSeni problémid
souvisejicich s po3kozenym obsahem a rovnovadhou strevni
mikrofléry v duasledku ruznych faktord, a sniZit projevy

intoxikaéniho syndromu.

Uvedeny problém fed$i kompozitni enterosorbent podle
predloZeného vynalezu, ktery Jje na bazi silikonového
polymeru vybraného ze skupiny zahrnujici xerogel
polymethylsiloxanu nebo hydrogel kyseliny methylkfemicité
(polyhydrat polymethylsiloxanu), pricemz doplnkoveé
zahrnuje alespoili jeden polysacharid, kterym miZe byt
polysacharid vybrany ze skupiny zahrnujici laktulédzu,
inulin, 1lignin, fruktooligosacharidy, kyselinu alginovou

a jeji soli, chitosan, pektin, arabskou gumu, beta glukan.

Cili, kompozice zahrnujici alespon jeden ze
zmifiovanych enterosorbenti a polysacharid Jje zpusobila
komplexniho plUsobeni spocivajiciho v zotaveni norméalniho
stavu stfevni mikrofldéry a sniZeni projeva intoxikacniho

syndromu.

Prvni rozdil, co se tyfe této kompozice, spoliva v
tom, Ze pripravek zahrnuje 0,1 aZ 10 hmotnostnich dild
polysacharidu na 1 hmotnostni dil polymethylsiloxanu

prepodteného na xerogel. Tato kompozice Jje vhodna pro
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1é¢bu téch pacientd s dysbakteridzou, kte¥i projevuji,
zejména na pozadi akutnich strevnich infekci, =zretelny

intoxikac¢ni syndrom.

Druhy rozdil spocivd v tom, Ze pfripravek zahrnuje
10 $ aZz 90 % vody. Tato kompozice Jje nejvhodnéjsi pro
dlouhodobou 1léc¢bu pacientli, a to zejména déti a pacientu
pokro&¢ilého véku, a stejné& tak 1 pacientl podstupujicich

1éc¢bu antibiotiky.

Treti, dodateény rozdil spoc¢ivd v tom, Ze pripravek
je mozné pouzit ve formé& prasku pro pripravu kapsli nebo

tablet, nebo ve formé vodného roztoku (suspenze).

Z uvedeného musi byt zfrejmé, Ze polymethylsiloxan
miZe byt v navrhovaném pripravku obsaZeny ve formé
farmaceuticky pfijatelnych nosic¢l, a Ze rovnéZz tak
i polysacharid muZe byt pouZity ve formé alkalickych soli
a soli kovia alkalickych =zemin nebo ve vodé rozpustnych
derivatl, které obvykle =zahrnuji ethyl-, methyl-, fenyl-
nebo acetyl- radik&ly polysacharidi.

Podrobny popis vynalezu

PredlozZeny vynalez Jje popsan v nasledujicim popisu
zpusobl ziskavani  pripravku a, zejména, pokusnych
davkovacich forem; popis pokust provadénych na
laboratornich modelech a uvedeni dosaZenych vysledkl
v porovnani s vysledky ziskanymi p¥i pouziti standardnich
pripravki, a, v pfipadé aplikace, névod pro 1lécbu za

pouzZiti navrhovaného pripravku.
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(1) 2Zpusoby 2ziskavani pripravku (zejména davkovacich

forem) .

Ve vSech pripadech byly jako zakladni material
pouzity jak béZné dostupné farmaceutické pripravky, tak
i shora zminované substance Jjako chemické reagenty

vykazujici jakost ne men$i neZ "cp" (= chemicky cCisty).

Hydrogel polymethylsiloxanu byl ziskany za pouZiti ze
stavu techniky bé&Zné& zndmych technologickych postupl s
nidslednym pridédnim vodného roztoku polysacharidu nebo
roztoku polysacharidu s prislu$nou koncentraci docilenou
v roztoku organického média. Po dispergovani a nésledné
homogenizaci smési se (po suSeni produktu aZz do té doby,
dokud neni docilena st&ld smés) ziskad produkt ve formé

pasty nebo présku.

Odbornikovi v oboru by mé&lo byt zrejmé, Ze vypocet
prislusnych koncentraci se provadi na zadkladé znamych

metod.

Pokusné davkovaci formy ve forme pasty byly
pripraveny smichanim hydrogelu kyseliny methylkfemicité
s vodnym roztokem polysacharidu. Neju¢innéjsim pomerem
jednotlivych sloZek pro =ziskédni pasty Jje, Vv uvedeném
poradi, 70 $ a 30 %. Uvedené pripravky ve formé pasty,
v mnoZstvich uvedenych dale, pak byly podavany =zviratlm,

u kterych byla vyvolédna dysbakteridza.

Pfiklad 1. Priprava pastovitého produktu s riznym

pomé&rem hydrogelu kyseliny methylkfemicité a vodného
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roztoku polysacharidu. 30 g vodného roztoku laktuldzy se

ptidd k 70 g hydrogelu kyseliny methylkfemicité.

Priklad 2. Priprava pastovitého produktu s raznym
pom&rem hydrogelu kyseliny methylk¥femi¢ité a vodného
roztoku polysacharidu. 30 g vodného roztoku alginatu
sodného se prida k 70 g hydrogelu kyseliny

methylk¥emicité.

Priklad 3. Priprava pastovitého produktu s raznym
pomé&rem hydrogelu kyseliny methylkfemi¢ité a vodného
roztoku polysacharidu. 30 g 5% vodného roztoku inulinu se

pfidd k 70 g hydrogelu kyseliny methylkfemicité.

Odbornikovi v oboru bude zfejmé, Ze vyroba obvyklych
pevnych davkovacich forem (tablety, kapsle nebo Cipky) se
specifickym obsahem terapeutickych aditiv, a, jestliZe je
to nutné, ze stavu techniky znamych pfrisad, se realizuje

za pouZiti standardnich technologickych postupt.

(2) P¥iklady praktickych provedeni podle predlozeného

vynalezu

U&innost pripravku byla experimentdlné& zkoumana na
zdkladé uUrfedn& doporulené metody (viz: Metodické pokyny.
Neklinicky pruzkum enterosorbentl, Kyjev, 2010, 62 stran)
na experimentalnim prajmovém modelu u krys. Krysam byla
nitrozalude&né& podavana kultura Salmonella tiphimurium
v mnoZstvi 109 bun&k/ml v poméru 2 ml na 100 g té&lesné
hmotnosti zvifete. Kompozitni enterosorbent ziskany podle
pfikladu 1 byl podany ve 24 hodindch po infekci v davce
100 g pasty na jedno zvife. Po 24 hodindch byl spolecny



test zvifat analyzovany. Podobnym zplsobem probihala fada
daldich experimentd. Jejich vysledky Jsou zanesené vV
Tabulce 1 uvedené dale.

Dale byly, podle téchto doporuceni, zkoumany
adsorp&ni vlastnosti kompozitniho entersorbentu za pouZiti
spektrofotometrie urcujici zmény koncentrace adsorbované
latky (vysokomolekuldrni substance) po uloZeni smési
(adsorpéni komplex) aZ do doby dosaZeni stavu adsorplni

rovnovédhy. Ziskané vysledky jsou zanesené v Tabulce 2.

Ziskané udaje byly statisticky zpracovény. OznacCeni
(*) nasledujici v tabulce po &iselnych tudajich znamena, Ze
statisticka odchylka p je, ve srovnadni se srovnavacim
vzorkem (pfi pouZiti polymethylsiloxanu ve formé pasty),

mensi neZz 0,05.

Komparativni tudaje o terapeutické ucinnosti p#ipravku

(Tabulka 1)

Mikrofléra Pred Po 1lécbé P
1écbou 1-2
Hydrat 70 % hydratu
polymethysiloxanu|polymethysiloxanu
(Enterosgel) / 30 % 1% vodného
(1) roztoku laktuldzy
(2)
E.coli, 10°-10° 10°-10° 10°-10"° *
celkovy pocet
E.coli, 20-60% 0 0 *
hemolyzované
Salmonela 10*°-10% 10°-10° 10°-10° *
Laktobakterie 10°-10" 107-10° 10%-10° *

Bifidobakterie 104-10° 10°-10' 107-10°
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Vyhodnoceni udajl uvedenych v Tabulce 1 ukazuje, Ze

hydrat polymethylsiloxanu je zpusobily oslabovat projevy

dysbiotickych zmén ve
salmoneldzou. Avsak,
s prebiotiky vyss§i

spolehlivosti, o cemZ

lakto- a bifidobakteridlnich kolonii,

salmonely.
Nicméné,

znatelné vy33i, o cCem?Z

lakto- a bifidobakterid&lnich kolonii,

salmonely.

I pfes prebioticky uU¢inek je dilezité,

k oslabeni

enterosorbentu.

vlastnosti nejen snizZuji,

adsorpcénich

streveé
jeho
nez

svédci

jeho pusobeni

svédci

pusobeni

vyvolanych

je aroven

jak

je v kombinaci

jak

vlastnosti

Provedené prlUzkumy ukézaly,

je

zjevné

zjevné

experimentdlni
v kombinaci
statistické
rozmnozovani

tak zmenSeni kolonii

s prebiotiky
rozmnozZovani

tak zmendeni kolonii

aby nedoslo
kompozitniho

e se takové

ale 1 zvy3uji v =zavislosti na

poméru Jjednotlivych sloZek v kompozici, coZ kompozitni
enterosorbent ¢&ini z hlediska klinického pouZiti Jjesteé
atraktivnéjsSim.
Adsorpéni vlastnosti pripravka (Tabulka 2)

Sorpcni Sorpéni

kapacita na

kapacita na

bazi bazi
kongocCervené methyloranie
mg/g (a<0,01) mg/g (a<0,01)

70 $ hydrédtu polymethylsiloxanu

(kyselina methylk¥emicita) / 3,2 2,6

30 % vody (srovnavaci vzorek)

70 % hydrdtu polymethylsiloxanu
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X3

(kyselina methylkFemicitd) / 3,6 3,7
30 % 1% vodného roztoku

laktuldzy

70 & hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylk¥emicita) / 3,2 3,7
30 % 10% vodného roztoku

laktulézy

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 3,4 3,1
30 ¢ 1% vodného roztoku inulinu

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkFemicitd) / 3,0 3,6
30 % 10% vodného roztoku

inulinu

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 3,6 4,6
30 % 1% vodného roztoku

algindtu sodného

70 % hydrdtu polymethylsiloxanu

(kyselina methylk¥femicitd) / 3,8 4,8
30 $ 10% vodného roztoku

algindtu sodného

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 3,8 4,4
30 % 1% vodného roztoku

chitosanu

70 $ hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 4,8 4,4
30 % 10% vodného roztoku

chitosanu

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 3,5 3,2

30 $ 1% vodného roztoku arabské

gumy
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70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 4,0 3,4
30 % 10% vodného roztoku

arabské gumy

70 % hydrédtu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 3,2 2,6
30 % 0,9% vodného roztoku

laktuldzy

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylk¥emicitd) / 3,0 2,4
30 % 10,1% vodného roztoku

laktulédzy

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylk¥emiditd) / 3,2 2,4
30 $ 0,9% vodného roztoku

inulinu

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 3,2 2,6
30 % 10,1% vodného roztoku

inulinu

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylk¥emicita) / 3,2 2,7
30 % 0,9% vodného roztoku

alginadtu sodného

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemiditd) / 3,2 2,6
30 % 10,1% vodného roztoku

alginadtu sodného

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicitd) / 3,2 2,5
30 % 0,9% vodného roztoku

chitosanu

70 % hydratu polymethylsiloxanu

(kyselina methylkfemicita) / 3,2 2,6




30 % 10,1% vodného roztoku

chitosanu

70 % hydratu polymethylsiloxanu
(kyselina methylk¥emicitda) / 3,2 2,6
30 & 0,9% vodného roztoku

arabské gumy

70 % hydratu polymethylsiloxanu
(kyselina methylk¥emicitd) / 3,2 2,6
30 % 10,1% vodného roztoku

arabské gumy

Vyhodnoceni udajt uvedenych v Tabulce 2 ukazuje, Ze
kompozitni enterosorbent vykazuje synergicky ucinek tehdy,
kdy je pomeér slozZek 1 hmotnostni dil hydrogelu
polydimethylsiloxanu na 0,1 aZz 10 hmotnostnich dild
polysacharidu.

Stejné vysledky byly zjistény pfi aplikaci xerogelu
polydimethylsiloxanu namisto hydrogelu

polydimethylsiloxanu.

Doporuceni pro pouziti navrhovaného pfipravku
vychézeji z experimentédlné zjisténych eubiotickych
vlastnosti. Proto by mé&l byt pouZity k zabranéni vzniku
a vyvijeni dysbakteriézy a pro lécbu riznych komplikaci,

a to zejména té&ch, které se tykaji geneze intoxikace.

Je =zjevné, Ze terapeuti mohou indikovat navrhovany
pripravek v kombinaci s urcitymi dal3imi shora uvedenymi
aditivy pro 1éc¢bu gastrointestindlniho traktu, napfiklad
inhibitory protonové pumpy, H2-histaminové blokatory,
st¥evni baktericidni aditiva, a dal3i sorbenty, napfiklad

sorbenty na bazi aktivniho uhli.
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Prumyslova vyuzZitelnost

Jednotlivé sloZzky  enterosorbentu jsou komercné
dostupné na farmaceutickém trhu a byly Jjim udéleny
pfislusné autorizované registrace. Vzhledem k tomu je, na
zdkladé uUfednich testli, moZné tento pfipravek pouzit
k 1é¢b& pacient@ s gastrointestindlnimi  onemocnénimi,
zahrnujici choroby infek&niho a neinfekéniho plvody,
v jakékoli davkovaci formé&, tj.

ve form& tablet nebo kapsli - pro podéani usty,

ve form& &ipkd - pro rektédlni podéni,

ve form& gelu, pasty nebo suspenzi - pro podani

usty.
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Patentové naroky

1. Kompozitni enterosorbent na bazi silikonového polymeru
vybraného ze skupiny zahrnujici xerogel kyseliny
methylkfemi¢ité nebo hydrogel kyseliny methylkfemicité,
vyznacdujici se tim, 7e zahrnuje alespon jeden
polysacharid vybrany ze skupiny zahrnujici laktulodzu,
inulin, 1lignin, fruktooligosacharidy, kyselinu alginovou
ve form& jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, chitosan,

pektin, arabskou gumu, beta glukan.

2. Kompozitni enterosorbent podle naroku 1, vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje 0,1 aZ 10 hmotnostnich dild polysacharidd
na 1 hmotnostni dil hydrogelu nebo xerogelu kyseliny

methylkfemicité.

3. Kompozitni enterosorbent podle naroku 2, vyznadujici se

tim, Ze zahrnuje 10 % aZz 90 % vody.

4. Kompozitni enterosorbent podle naroku 1, vyznacdujici se
tim, Ze se pouZivad ve formé& prasku pro piipravu kapsli

nebo tablet, pasty, nebo ve formé& vodného roztoku.
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