ol 3 e

CESKA ZVEREJNENA PRIHLASKA

REPUBLIKA

a9 VYNALEZU @

(22) 30.10.92
(32) 311091
(31) 91/785666
(33) us

(40) 15.12.94

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV{

@n
a3

5(51)

1057-94
A3

A61K 37/02

(71) APOTHEKERNES LABORATORIUM A.S., Oslo, NO;

(72) Andrews Barry John, Oslo, NO;
Bjorvatn Bjarne, Paradis, NO;
Pedersen Steinar, Asker, NO;
Riinnevig Jrgen Rikard, Oslo, NO;
Yule Alexander, Harrow, GB;

(54) Poutitf soli bacitracinu s dvojmocnfm kovem
k virobé lé¢iva pro 1é&enf protozodlnf infekce

(57) Je popséno pouZitl soli bacitracinu s dvojmocnym kovem
(jako je naptiklad kobaltnaté, kademnaté, médnaté, manga-
natd, nikelnatd a zineZnaté sfl) k virob& 1é&iva pro 16&eni
protozodlnf infekce &lovéka nebo zvifete. Toto 16¢ivo obsa-
huje a( od 150 do 259 mG mikrokrystalické celulosy, b) od
10 do 40 mg polyvinylpyrrolidonu, ¢) od 5§ do 10 mg stears-
tu hofetnatého a d) dopin¥k obsahujfcf zine¢natou bacitra-
cinu. Mezi pathogeny, které lze t¥mito solemi pat¥
Trichomonas vaginalis, Tritrichomonas foetus, Tritricho-
monas gallinae, Cryptosyporidium sp., Giardia lamblia a
Entamoeba histolycica.
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Pou%iti soli bacitracinu s dvojmocnYmEkoveﬁ
léd8eni protozodlni infekce

i
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vyrob& lé&iva pr i

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd pouZiti soli bacitracinu s dvojmoc-
nym kovem k vyrob& 1lé&iv pro lé¥eni jakékoliv parazitické nebo
neparazitické protozodlni infekce

Dosavadni stav techniky

Protozoa (prvoci) jsou jednobun&&né eukaryotické mikroor-
ganismy, kterym chybi bun&Zné st&ny. Jsou obvykle bezbarva a
pohyblivd. Protozoa se od bakterii odlisuji obvykle v&tsi ve-
likosti a eukaryotickou povahou, od ¥as chyb&jicim chlorofylen,
od kvasinek a dalsich hub jejich pohyblivosti a nep¥itomnosti
bun&®né st&ny a od slizovitych plisni tim, Ze netvo¥i plodné

t&leso.

Protozoa obvykle ziskdvaji potravu trdvenim jinych orga-
nismii nebo organickych &adstic. Protozoa se nalézaji v rozmani-
tych &erstvych voddch a mo¥skych lokalitdch. Velkd &dst parazi-
tuje v jinych Zivo&isich, v&etn& &lové&ka. N&Kkterd protozoa se
vyskytuji v pad& nebo ve vzduchu, Jjako nap¥iklad na povrchu

stroma.

Jak odpovidd organismim, které "chytaji" svoji potravu,
protozoa jsou v&ts3inou pohyblivd. Mechanismy jejich pohybli-
vosti jsou kli¥ovymi vlastnostmi, které se pouZivaji pro jejich
d&leni do hlavnich taxonomickych skupin. Protozoa, kterd se po-
hybuji améboidnim pohybem, se nazyvaji Sarcodina (obecny nazev:
améby), ty, kterd pouZivaji bi&ik, se nazYvaji'Mastigophora
(biéikoyci, flageldty) a ty, kterd pouZivaji ¥asinky (cilie),
se nazyvaji Ciliophora (¥asovky). Sporozoa, &tvrta skupina,
jsou obvykle nepohyblivéd. VSechna protozoa jsou parazitickymi

pro vyssi Zivod&ichy.
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Typickym p¥edstaviteli skupiny Mastigophora jsou Trypano-
soma (zpusobujici africkou spavou nemoc), Giardia, Leishmania,

Trichomonas a Tritrichomonas. &lenové této protozodlni skupiny
jsou pohyblivi plisobenim biZiki.

Do skupiny Sarodina pat¥i Amoeba a Entamoeba, kterd jsou
ve vegetativni fdzi vZdy nahd. Dobrym p¥ikladem t&chto parazi-

tickych forem je Entamoeba histolytica.

Ciliophora jsou oznaZovéna ta protozoa, ktera maji v n&k-
terém stadiu jejich Zivotniho cyklu ¥asinky. Typickymi p¥edsta-
viteli jsou Balantidium a Paramecium. Balantidium coli je pri-
mérn& parazitem domdcich zvi¥at, p¥ipadn& vsak infikuje st¥evni
trakt 1idi a dochdzi tak k za%ivacim p¥iznakum podobnym té&nm,

které zplisobuje Entamoeba histolytica.

Sporozoa zahrnuji velkou sKkupinu prvokil, z nichZ vsechny
jsou nutné& parazity. Typickymi sporozoa jsou Plasmodium (zpuso-
bujici malarii), Toxoplasma a Cryptosporidium.

Mista, kde endoparazité ¥iji, jsou riznd. N&kte¥i jsou in-
traceluldrni, jsko jsou nap¥iklad malariovi parazité u obrat-
lovcti. Jini parazité, jako je Entamoeba histolytica, vnikaji
do tkéni, ale nikoliv do jednotlivych bun&k. V&tsina Trypanosom
2ije v krvi obratlovcovych hostiteld. Mnoho dalsich parazitid
Zije v lumenu (pruchodu) zaZivaciho traktu nebo n&kdy v coleo-
movych dutindch bezobratlych, jak je tomu u n&kterych spole&en-
stvi.

Voln& %ijici, neparazitickd, a parazitickd protozoa jsou
p¥i¥inou mnoha onemocn¥ni a infekci u 1lidi a zvirat. Nap¥iklad
o protozodlnim parasitu Entamoeba histolytica se vi, Ze je jim
infikovdno tém&¥ 480 miliond lidi. Neni zndm zvi¥eci hostitel
tohoto parazita. I kdyZ v&t$i &ast infekci E. histolytica ije
nepathogenni povahy, pfes 36 miliond p¥ipadd vede ke klinické
chorobé&.
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Hlavni &4st klinickych p¥ipadl infekci E. histolytica je
p¥itomna ve form& amébni dizentérie. Améby tvo¥i nadory v tlus-
tém st¥evu. To zpusobuje diareu a krvdceni do lumenu.

Klinické projevy infekce E. histolytica jsou v&tsSinou ome-
zeny na tlusté st¥evo. JestliZe se vSak neléi, mohou né&které
z t&chto infekci zpusobit perforaci tlustého st¥eva a za extré-
mnich podminek smrt z peritonitidy.

V jinych p¥ipadech infekce E. histolytica miZe dojit k in-
vasi mimo st¥evo. Parazit projde krevnim nebo lymfatickym sy-
stémem do abdomindlnich a dals$ich orgdni a produkuje amébni
abscesy. Za mimo¥adnych podminek mohou tyto infekce vést take
k t&%kému onemocn&ni nebo smrti.

Jednim z 16%iv, které si lze zvolit pro lé&eni E. histoly-
tica, je metronidazol, o jehoZ G&innosti bylo poprvé referovano
v roce 1966 (Powel a spol.: Lancet 2, 1329 (1966).). Akutni di-
area a abscesy na jdtrech souvisejici s infekci E. histolytica
dob¥e odpovidaji na metronidazol. Bylo v3ak 2zjist&no, Ze me-
tronidazol je mén& G&inny v asymptomatickych p¥ipadech (Spill-
man a spol.: Am. J. Trop. Med. Hyg. 25, 549 (1976).).

Selhdni lé&eni infekci E. histolytica metronidazolem bylo po-
psdno u jednotlivych pacientd mezindrodni letecké obsluhy (We-
ber a spol.: Trans. Roy. Soc. Trop. Med. Hyg. 84, 803 (1990).).
Ndhodnd studie padesdti jihoafrickych pacientld s amébidzou od-
halila, %e v 55 % p¥ipadl doilo p¥i standardnim léfeni metroni-
dazolem davkou 2,4 g denn& po dobu 5 dnd k selhdni léleni s
p¥etrvdvajicim onemocn&nim (Jackson a spol.: Symposium on Amoe-
biasis, New Delhi, Indie (1990).).

I kdyZ metronidazol je u&inny p¥i léZeni infekci E. histo-
lytica, md n&kolik neZadoucich vedlejsich u&inkd. Nap¥iklad se
nemiZe poddvat t&hotnym Zendm, které jsou v prvnim trimestru
t3hotenstvi. Navic je uZite¥nost metronidazolu vdZn& poskozena
jeho interferenci s metabolismem alkoholu. Je mutagenni v Ame-
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sov& testu (Vogd a spol.: Mutat. Res. 26, 483 aZ 490 (1974).).
Kvili jeho toxickym vedlejsSim ﬁéinkﬁm se metronidazol kovalent-
n& vdZ¥e na silikagelové perliZky, aby se odstranilla absorpce
lé&iva p¥i lé¥eni st¥evni amébidzy. I kdy% je krdtkodobé uZiva-
ni metronidazolu relativn& bezpe&né, byly u krys pozorovany to-
xické u&inky testikuldrni atrofie, ataxie a polyneuropathie.
Byla pozorovédna také kovova chu¥, bolest hlavy a periferni neu-
ropathie.

Vzhledem k problémim, které souviseji s pouZivanim metro-
nidazolu existuje pot¥eba alternativniho zplisobu léZeni proto-
zodlnich infekci.

Bylo uk&zdno, Z%e antibioticky bacitracin md omezenou
schopnost zabijet jak pathogenni tak nepathogenni formy st¥ev-
nich amébnich infekci (Most a spol.: Am. J. Trop. Med. 30, 491
aZ 497 (1950).). Nap¥iklad u 51 pacienta doslo k parazitologic-
kému vyléZeni v 66 % p¥ipadd po lé¥eni ddvkami od 40 000 do 160
000 jednotek po dobu 10 aZ 20 dni. ProdlouZeni lé&eni nad 10
dnii nebo zvyseni ddvky na asi 80 000 jednotek nezvysilo vyzna-
mnym zpUsobem pravd&podobnost vylé¥eni nad 66 %. Margindlni
d¥innost bacitracinu p¥i lé&eni amébidzy nevedla k dalsimu po-
uziti této latky p¥i léZeni amébidzy E. histolytica.

Jinou obvyklu chorobou, kterou zpisobuji prvoci (proto-
zoa), je hov&zi trichomonidza. Hov&zi trichomonidza je sexudln&
p¥endsené onemocn&ni zplisobené bi&ikovitym prvokem Tritrichomo-
nas foetus. Infekce T. foetus vede k podstatnym ekonomickymn
ztrdtdm ve vitdin& oblasti svdta, kde se chvd dobytek a kde je
spoléhdno na p¥irozené oplodné&ni.

Infekce T. foetus je zndma jakd vyznamnd p¥iZina neplod-
nosti hov&ziho dobytka. Tato infekce se dotykd kaZdd sloZky
&istého p¥ijmu vyrobce. Zv1a3td se sni¥uje jak celkovy po&et
produkovanych mladat tak doba, po které se produkuje mléko.
Navic infekce T. foetus vede k tomu, Ze mlddata se produkuji
pozd&ji v sezon&, ¥imZ se ziskaji lehZi mlddata, jejich¥Z v&k
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a hmotnost je mén& jednotnd. Za t&chto podminek pak produkce
mlddat nevede k realizaci plné hodnoty na trhu. Navic se pak
zvy$uji ceny za krmeni, lé&eni a ndhradu chovu. Celkov& shrnuto
1ze odhadnout, Z¥e v roce 1992 infekce zplUsobené T. foetus stdly
primysl hov&ziho dobytka v USA p¥ibliZn& 500 milionl americkych
dolaru.

T. foetus se p¥Fendsi tém&¥ vyludné& koitem. Infekce tohoto
typu je omezena na reproduk&ni trakt. Vyhodnymi misty infekce
u byka je prepucidlni kavita a usti mo&ové trubice. P¥evaha in-
fekce T. foetus byku se obvykle zvysSuje s v&kem. Je p¥ipisovéna
prohloubeni chodbiek v prepucidlnim epithelu star$ich bykd.

Pro lé%eni infekce T. foetus u bykl byla navrZfena rdznd
povrchovd lé&eni. Mezi p¥iklady takovych léZeni pat¥i aplikace
akriflavinovych masti, chlorhexidinu a metronidazolu. U v&tsiny

m&ly tyto zpisoby léZeni pouze okrajovou u&innost.

P¥i l1léZ%eni infekce T. foetus byla zjist&na terapeuticka
hodnota n&kolika S5~-nitroimidazolovych sloudenin. I kdyZ se na-
sobné ordlni davky dimetridazolu ukdzaly jako mirn& u&inné,
vedly k ne¥ddoucim vedlej$im udinkim, jako je m&stndni bachoru
a anorexie. Mirn& u&innym se ukdzalo také jediné intravenosni
poddni dimetridazolu. Toto poddni vsak miZe zplsobit neZddouci
vedlej&i u&inky, jako jsou dychaci obtiZe, ataxie a kolaps
plic.

I kdy¥ lé%eni infekce T. foetus 5-nitroimidazolovymi slou-
Zeninami miZe byt mirn& u¥inné, je netnosn& drahé. Nap¥iklad
v roce 1991 cena kaZdého ordlniho podédni byla pE¥ibliZn& 100 USA
dolari na byka, cena intramuskuldrniho poddni byla p¥ibliZn&
50 USA dolard na byka. Navic pouZivdni S5-nitroimidazolovych
sloudenin neni schvaleno USA u¥adem pro potravu a lé&iva (U.S.
Food and Drug Administration). Jedna takovd sloudenina, iproni-
dazol, byla oznaZena jako podez¥ely karcinogen.

Jak je vid&t, je kontrola hov&zi trichomoniazy velkym pro-
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blémem i u relativn® dob¥e vedenych stdd hové&ziho dobytka ve
Spojenych stédtech. Tento problém vyrostl do takovych rozméru,
Ye spojené Usili asociaci Califbrnian Cattlemen’s Association,
U.S. Animal Health Association a laborato¥e Livestock Disease
Research Laboratory dalo vyzkumu hov&zi trichomonidzy nejvyssi
prioritu.

Mezi dalsf p¥iklady neparazitujicich a parazitujicich prvo-
ki, kte¥i infikuji 1lidi a zvi¥ata, pat¥f (bez omezeni) Tricho-
inalis, Tritrict 1linae, Giardia lamblia, G -
tosporidium parvum, Cryptosporidium sp. a Plasmodium sp. Je
zndmo, ¥e tyto a dali&i protozodlni organismy zpusobuji ndsledu-
jici choroby: trichomonidzu, diardiosu, kryptosporidiosu,
malarii, babesiosu, theileriosu, toxoplasmosu a leishmaniézu
vedle viech dal&ich st¥evnich a systémovych protozodlnich in-
fekeci.

Je pot¥eba u&inné lé&eni neparazitickych a parazitickych
protozodlnich infekci 1idi a zvi¥at. Takové l1léleni nejen Ze
nesmi mit $kodlivé vedlejsi u¥inky metronidazolu, ale musi také
byt G&inn&j&i neZ bacitracin.

Podstata vyndlezu

Je popsdn zpusob léZeni infekce lidi nebo zvi¥at, kterad
je zplsobena neparazitickymi nebo parazitickymi prvoky. Tento
zpusob se vyznaduje tim, Ze se takovému infikovanému &lov&ku
nebo zvi¥eti poddvéd efektivni mnoZstvi soli bacitracinu s dvoj-
mocnym kovem.

Tento vyndlez se také tyka pouziti t&chto bacitracinovych
soli k vyrob& 1é&iv pouZitelnych pro lé&eni infekci 1idf nebo
zvi¥at zpisobenych neparazitujicimi nebo parazitujicimi prvoky.

Zjistili jsme, %e jestliZe se soli bacitracinu s dvojmoc-
nym kovem poddvaji lidem nebo zvi¥atim s voln& Zijicimi (nepa-
razitujicimi) a/nebo parazitujicimi prvoky, tyto soli bacitra-
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cinu jsou ve v&t$in& pripadd u&inn&jsi neZ nekomplexovany baci-

tracin.

Pojmy "1lé&it", "1lé&eni", "zpracovdni" a "pot¥eba takového
lé&eni" tak, jak se zde pouZivaji, se tykaji jak profylaxe a-
symptomatického &lov&ka nebo zvi¥ete vystaveného moZné protozo-
alni infekci tak terapeutického lé&eni infikovaného &lové&ka ne-
bo zvifFete.

Pojem "bacitracin" tak, jak je zde pouZivdn, znamenad vsSe-
chny raizné formy bacitracinu a Jjakoukoliv jejich sm&s. Pat¥i

sem, bez omezeni, bacitracin A, B,, B,, B;, C;, C, a C,.

Pojmy "soli bacitracinu s dvojmocnym kovem" a "soli baci-
tracinu" tak, jak se zde pou¥%ivaji, jsou vzdjemn& zam¥nitelné
a znamenaji vSechny ruzné formy bacitracinu a jejich sm&si,
které jsou komplexovdny s dvojmocnym iontem kovu. Mezi p¥iklady
dvoijmocnych iontd kovi, které mohou byt komplexovdny s bacitra-
cinem za vzniku bacitracinovych soli podle tohoto vyndlezu, pa-
t¥1i, bez omezeni, kobaltnaty, kademnaty, m&dnaty, manganaty,
nikelnaty a zine&naty ion.

Komer&ni bacitracin je sm&si n&kolika riznych bacitracing,
které se principidln& odlisuji ve sloZeni aminokyselin. Typickd
komer®ni sm&s obsahuje ndsledujici aktivni bacitracinové formy
(hmotnostni procenta): Bacitracin A (54,0), bacitracin B,
(14,0), bacitracin B, (12,0), bacitracin B, (11,0) a dalsi baci-
traciny (9,0). Jak bylo ukdzdno nukledrni magnetickou resonan-
ci, p¥evlddajici forma, bacitracin A (CgH,0aN,,0:68), komplexuije
s dvojmocnym iontem kovu (zine&natym) interakci &ty¥ skupin v
peptidu. Jsou to nésledujici skupiny: a) thiazolovy kruh mezi
Ile-1 a Cys-2, b) karboxylovd skupina Glu-4, c¢) imidazolovy
kruh His-10 a d) aminovd skupina Ile-1. B&hem komplexace se u-
volni dva protony. Empiricky vzorec soli bacitracinu s dvojmoc-
nym kovem se tedy 1i8i od vzorce bacitracinu A. Hodnota pKa a-
minokyselinovych zbytkl zahrnutych ve vazb& s iontem kovu a ta-
ké pKa sousedicich zbytkl se sniZi. Obvykle je celkovym efekten
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navdzani iontu kovu to, Z%e se molekula stane neutrdln&jsi.

V nep¥itomnosti dvojmocnéﬁo iontu kovu nese bacitracin A
hydrofilni slupku aromatickych zbytkli a dostate¥n& hydrofilni
vn&jsi Z4st. To zpusobuje, Ze bacitracin A ma vysokou rozpust-
nost v poldrnich rozpoust&dlech. AvSak po komplexaci s dvojmoc-
nym iontem kovu elektrostatické interakce zpusobi, Z%e peptid
se "zavine" kolem atomu kovu. Tim se zm&ni distribuce hydrofil-
nich a hydrofobnich zbytku. Komplex kovu tedy pak vykazuje niz-
kou rozpustnost ve vod& a zvysenou afinitu k hydrofobnim struk-
turdm, jako jsou nap¥iklad membrany.

Zvyéend hydrofobni struktura bacitracinovych soli zvysuije
jejich tendenci prochdzet bun&Znou membrdnou. Tyto soli maji
tedy zvySenou antimikrobidlni aktivitu p¥i srovnéni s jejich
nekomplexovanym prot&jskem. '

Studie nukledrni magnetické resonance bacitracinu A odha-
1ily, Z%e bacitracin A je v roztoku konformaZn& nestdly. Tato
molekula mé& flexibilni strukturu sloZenou ze serif ruznych
konformaci, které navzdjem velmi rychle p¥echdzeji. Na druhou
stranu podobné studie zine¥naté soli bacitracinu odhalily, Ze
tato stl m& mnohem stabiln&jsi konformaci. U této ldtky je men-
31{ konforma&ni flexibilita ne% u bacitracinu A. Je tomu tak
diky komplexaci s dvojmocnym iontem kovu.

Bacitracin A a jeho soli s dvojmocnym kovem se 1isi takeé
v jejich relativni chemické stabilité&. Nap¥iklad nekomplexovany
bacitracin A podléhd oxidaci a konversi na bacitracin F, ktery
mad malou antimikriobidlni aktivitu. Na druhé stran& zineZnata
stil bacitracinu je proti oxidaci resistentni (Froeyshov: "The
Bacitracins: Properties, Biosynthesis, and Fermentation" v
"Biotechnology of Industrial Antibiotics" (Vandamme E.J.,
red.), Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., str. 665 (1984).).

Navic navdzani N-koncové aminokyselinové skupiny (Ile-1)
na zinek také zabrafiuje deaminaci. Studie nukledrnd magnetickou




9

resonanci potvrdily navdzani Zn** bacitracinovym zbytkem Ile-1l.

Souhrnn& tyto NMR vysledky odhalily, Ze bacitracin A a zi-
ne&natd sul bacitracinu jsou ruzné, pokud jde o strukturu, kon-
formaci a chemii.

Byla demonstrovana d¥innost bacitracinu jako antibakteri-
dlniho &inidla. Proto a%¥ dosud bylo obecn& p¥edpokladano, Ze
bacitracinové pusobeni na prvoky (nap¥. E. histolytica) existu-
je diky tomu, Ze toto lé&ivo sniZuje st¥evni bakterie, na kte-
rych améby 2iji. Pokusy jsme vsSak potvrdili studii Gillina a
Diamonda: J. Antimicrob. Chemother. 8, 305 (1981), Ze bacitra-
cin je p¥imo U&inny na parazitické prvoky i v nep¥itomnosti
bakterii. T&mito pokusy jsme také poprvé demonstrovali, Ze vé&t-
&ina soli bacitracinu s dvojmocnymi kovy je alespoii ¥adov& u-
&inn&jsSi na protozoa neZ nekomplexovany bacitracin.

sul bacitracinu se zinkem je vyhodnou bacitracinovou soli
pro léZeni protozodlni infekce. Na rozdil od metronidazolu,
jednoho z dnes pou%ivanych 1é&iv pro léZeni infekci E. histoly-
tica, je zine&natd sil bacitracinu nemutagenni, jak bylo uk&aza-
no ¥adou p¥edchdzejicich studii. Zine¥natd sl bacitracinu nemd
mutagenni potencidl v histidinovych auxotrofech Salmonella ty=
phimurium v nep¥itomnosti i v p¥itomnosti aktiva®niho systému
krysich jater. V jiné studii zine&nata sil bacitracinu neindu-
kovala vyznamné zvysSeni frekvence mutace v mist& TK genu mutaZ-
niho systému mySich lymfomatickych bun&k s a bez aktivace. V
jestd jiné studii zine&natd sl bacitracinu neindukovala Z&dne
pos&kozeni chrosomdlni struktury lidskych perifernich lymfocytu,
dokonce ve vysokych koncentracich p¥i nichZ dochdzi ke zna&nému
sni¥eni bun&&ného d&leni. Ve studiich in vivo subakutni ordalni
podévani zine¥naté soli bacitracinu krysam po dobu 5 dna v mnoZ-
stvich 10, 50 a 250 mg/kg Zivé hmotnosti, ekvivalentni dietnim
koncentracim 100, 500 a 2500 mg/kg, neprodukovalo Zadné pod-
statné podkozeni chromosomdlni struktury v buiikdch kostni d¥en&
krys. A kone&né&, zine&nata sl bacitracinu nem&la vyznamny vliv
na semikonzervativni DNA syntézu, nepldnovanou DNA syntézu (DNA
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opravnd) a sacharosovou sedimentaci nukleoidu ("superhelixu"
DNA) isolovaného z bun&k sleziny krys, jimZ bylo podédvano 8,3
a 41 mg/kg (Zivé hmotnosti) zinéénaté soli bacitracinu za den,
coZ je ekvivalentni dietnim koncentracim 136 a 833 mg/kg, po
dobu 7 dnli. Bylo pozorovdno pouze malé sniZeni rychlosti sedi-
mentace nukleoidu po 24 hodindch inkubace p¥i vyS$$ich hodnotach
poddvéani.

JelikoZ zine&natd sul bacitracinu neni absorbovéna ze st¥fe-
va, jeji ordlni toxicita je zcela nizkd. Bylo ukdzédno, Ze je
netoxickd jak v subchronickych tak chronickych ordalnich studi-
ich toxicity u krys v ddvkdch a% 1 000 ppm, coZ je dostateln&
nad efektivni koncentraci pot¥ebnou pro léZeni infekce E. hi-
stolytica. Zvi¥ata tolerovala vSechny ddvky bez z¥ejmého cho-
robného vlivu. V jdtrech Z4dného testovaného zvi¥ete nebyla na-
lezena detegovatelnd mnoZstvi zineZnaté soli bacitracinu. Ne-
kropsie zvi¥at, kterd zem¥ela b&hem testu, neodhalila Z&dné
G&inky souvisejici s timto lé¥ivem, které by mohly byt zodpo-
v&dné za smrt zviFete.

Bacitracinové soli se mohou p¥ipravovat jako sm&si s kon-
ven¥nimi farmaceutickymi nosi&i podle konven&nich zpusobu p¥i-~
pravy farmaceutickych prost¥edki. NosiZe mohou mit ruzné formy.
Nap¥iklad ddvkové formy pro ordlni poddvani mohou jako noside
obsahovat Skroby, cukry, ¥edidla, granula®ni &inidla, mazadla,
vazebnd &inidla, desintegra®ni &inidla a podobnd. Mezi ddvkoveé
formy pat¥i prasky, tobolky a tablety. Mohou se pouZivat takeé
formy pro regulované uvolifiovdni. Kvili snadnosti poddvéni p¥ed-
stavuji tablety a tobolky nejvyhodn&jsi jednotkovou ddvkovou
formu pro ordlni poddvdni. JestliZe je to Z&douci, mohou byt
tablety standardnim zpisoby potaZeny cukrem nebo miZe jit o en-
terosolventni tablety.

Podle vyhodného uspo¥dddni se zine¥natd sul bacitracinu
poddvd jako tableta, v niZ? zdkladni tabletovaci &inidlo obsa-
huje celulosu, vyhodn&ji mikrokrystalickou celulosua. Vyhodna
forma tablety méd ndsledujici sloZeni:
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zine¥natd sul bacitracinu (nesterilni) asi 380 mg (25 000
mezindr. jednotek)

mikrokrystalickd celulosa 150 aZ 250 mg
zesitovany polyvinylpyrrolidon 10 aZ 40 ng
steardt hofe&naty 5 aZ 10 mg
hmotnost tablety 545 aZ 680 mg

Zine&natd sul bacitracinu md typicky obsah zinku asi 5 hmot-
nostnich %. Potence, definovand jako antimikrobidlni aktivita
na citlivy kmen Micrococcus luteus, je typicky v rozmezi od asi
65 do asi 70 mezindrodnich jednotek (IU) na mg.

P¥i praktické aplikaci tohoto vyndlezu je vyhodné 1lécit
infekci Entamoeba histolytica, Giardia lamblia a Cryptosporidia
sp. ordlnim pod4vanim bacitracinové soli, s vyhodou ve formé
tablet. Jeden z p¥ikladi p¥ipravy vhodnych tablet je uveden

vyse.

Pro lé%eni infekce Tritrichomonas foetus podle tohoto vy-
ndlezu je vyhodné dodavat bacitracinovou sul jako emulzi, p&nu
nebo mastové ¥edidlo. Redidlo by m&lo byt schopno dodavat efek-
tivni mnoZstvi do chodbi&ek penisu byka a m&lo by mit dostatel-
nou viskozitu, aby ulp&lo na penisu a prepucidlni kavité& zvire-
te. M&lo by byt dostatedn& kapalné, aby se mohlo doddvat za niz-
kého tlaku. Zadouci vlastnosti maji emulze, expandujici pé&na
a/nebo mast.

I kdy% se muZe pouZivat emulze bud oleje ve vod& nebo vo-
dy v oleji, druhd z uvedenych moZnosti je vyhodnou moZnosti
vzhledem ke své vy38i viskozit¥&. Emulze oleje ve vod& se mohou
pripravovat z minerdlnich, rostlinnych nebo ¥ivodisnych oleja,
stabilizovanych jako kapi&ky ve vodné fazi emulga®nimi &inidly,
jako je nap¥iklad steardt sodny, stearat triethanolaminu a ste-
arylsulfdat sodny, v koncentraci aZ do 1 %. EmulgaZni ginidlo
miZe obsahovat také polysorbaty, kterymi jsou polyoxyethylenové
estery mastnych kyselin. Emulgadni &inidlo muZe s vyhodou obsa-
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hovat monooledt polyoxyethylen(20)sorbitanu, ktery je obecné&
zndm jako polysorbéat 80.

Emulze vodd v oleji se mohou p¥ipravovat z minerdlnich,
rostlinnych nebo ¥ivo&isnych oleji, kde vodnd fdze je stabili-
zovdna jako kapi&ky v olejové f4zi emulganimi &inidly, jako
jsou lecithin, stearylalkoholy, cholesterol a sorbitan, v kon-
centracich a%Z 5 %. Emulga®ni &inidla mohou s vyhodou obsahovat
také jeden &4ste&ny ester mastné kyseliny a sorbitalanhydridu,
jako je monooledt sorbitanu.

Pro mistni poddvdni bacitracinové soli se mohou pouZivat
bud vodné nebo nebo nevodné p&ny. Ob& tyto p&ny maji poné&kud
odlisné vlastnosti, pokud jde o expanzni objem, p¥ilnavost k
povrchu a reaktivitu soli bacitracinu s dvojmocnymi kovy. Ne-
vodné p&ny se typicky p¥ipravuji z polyalkoholl, jako je pro-
pylenglykol nebo glycerol. Jsou stabilizovany emulgadnimi &i-
nidly, jako jsou emulgadni vosky dostupné od firmy Croda, Inc.
pod obchodnim ozna¥enim Polawax® nebo polyoxyethylenethery
vy&3ich alifatickych alkoholl dostupné od ICI Americas, Inc.
pod obchodnim oznadenim Brij*®. Jako hnaci plyn se miZe pou-
%¥ivat isobutan nebo jiné v polyalkoholu rozpustné plyny. Vodné
pény se mohou p¥ipravovat ze sm&si polyalkohollu (propylengly-
kol, glycerol atd.) a vody a stabilizovat emulga®nimi &inidly,
jako jsou emulga®ni &inidla "Softigen", kterd jsou dostupnd od
firmy Huls AG, Polawax™‘ a/nebo "Montawax".

Podle jestd jiného uspo¥dddni miuZe doddvané ¥edidlo obsa-
hovat mast pripravenou ze sm&si oleji a voskl, a kvantitativn&
dopln&nou tak, aby se ziskaly Zd&douci fyzikdalni, chemické a me-
chanické vlastnosti.

Dod4véani t&chto prost¥edku bacitracinovych soli pro léZeni
infekei T. foetys se dosdhne hnacimi &inidly, jako je nap¥iklad
stladeny vzduch nebo inertni plyn. Stlaeny vzduch nebo inertni
plyn doddvéa prost¥edek aplikdtorem vloZenym do zvifeci prepuci-
4lni kavity. Alternativn& lze pouZit injek&ni st¥ika&ku.
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U v&tsiny trichomonidzovych infekci by m&l doddvany objem
v rozmezi mezi asi 50 a%¥ 100 ml zajistit lé&eni veskeré plochy
povrchu. S vyhodou by m&l aplikdtor b&hem léZeni rotovat v pre-
pucialni kavité&.

Pro lé%eni lidského parazita Trichomonas vaginalis by se
m&l prost¥edek bacitracinové soli s vyhodou p¥ipravit ve form&
tvarovaného pesaru.

P¥i lé%eni infekce Cryptosporidia sp. je vyhodny zpusob
poddvéani bacitracinovych soli stejny jako u E. histolytica, to
znamend, Ze jde o ordlni tablety. Lé&ici ddvka by vdak u infek-
ci Cryptosporidia sp. m&la byt obvykle v rozmezi mezi asi 0,5
a¥ asi 5 gramy za den. Navic miZe byt nutné prodlouZit léeni

na vice ne%Z 20 dnu.

P¥i 1é%eni infekci Tritrichomonas gallinae u kurovitych
ptdkd (tj. ptdkd, ktefi maji vole), je vyhodné podédvat bacitra-
cinovou sl v pta&i potrav&. LéZivo by se m&lo podavat tak, aby
se zadrZelo ve voleti. Vyhodnou ddvkou je obvykle davka v roz-
mezi mezi asi 100 a¥ asi 500 gramy bacitracinu na tunu pta&i

potravy.

Soli bacitracinu s dvojmocnymi kovy se mohou podavat podle
tohoto vyndlezu v jakémkoliv mnoZstvi, které je postadujici k
tomu, aby se dosdhlo zmirn&ni p¥islusné protozodlni infekce.
Takové mno¥stvi zdvisi z&dsti na rozsahu a stavu onemocné&ni
a/nebo infekci, v&ku, sexu, velikosti a hmotnosti pacienta
a/nebo na tom, jestli jde o lé¥eni profylaktické nebo terapeu-
tické. Jeliko¥ soli bacitracinu s dvojmocnymi kovy, Jjako Jje
zine®nat4 s0l bacitracinu, maji p¥i ordlnim poddvani malou to-
xicitu, je rozumné jejich pouZivéani pro profylaxi v mistech,
kde jsou p¥itomni n&kte¥i prvoci.

Odbornici by m&li byt schopni stanovit p¥islusnou denni
ddvku a p¥islusny re¥im léZeni vhodny pro specifické okolnosti.
oObvyklou denni ddvkou pro &lov&ka je ddvka v rozmezi od asi 0,5
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do asi 5,0 grami G&inné sloZky za den, s vyhodou od asi 1,0 do
asi 3,0 grami za den. Obvykle se v léZeni pokraZuje po dobu od
asi 3 do asi 10 dnli. Podle pot¥eby lze pouZit v&tsi nebo mensi
mno¥stvi 1lé&iva a dels$fi nebo krat$i intervaly lé&eni. Nap¥iklad
podle vysledkl klinickych studii, které jsou uvedeny ddle, dav-
ovani asi 1,5 gramu zine&naté soli bacitracinu za den b&hem asi
t¥i aZ asi p&ti dnt je u¥inné pro zlikovidovdni infekce E.
histolytica u &lov&ka v ruznych stadiich infekce.

Podle tohoto vyndlezu se sul bacitracinu s dvojmocnym ko-
vem miZe pouZivat pro U&inné léZeni 1idi nebo zvi¥at infikova-
nych neparazitickymi a/nebo parazitickymi prvoky. Mezi jejich
p¥iklady pat¥i, bez omezeni, Entamoeba histolytica, Trichomonas
vaginalis, Tritrichomonas foetus, Tritrichomonas gallinae, Gi-
ardia lamblia, Cryptosporidium parvum, Cryptosporidium sp. a
Plasmodium sp. Tyto a dalsi{ protozodlni organismy jsou zodpo-
vddné za takové chorobné stavy, jako je amébni dyzentérie, ho-
v&zi trichomonidza, babesiosa, theileriosa, toxoplasmosa,
leishmanidza, giardiasa, kryptosporidiosa a vSechny formy mala-
rie (lidské i veteridrni). Jakykoliv z t&chto chorobnych stavu
lze 1é&it podle tohoto vyndlezu.

Ndsledujici p¥iklady ukazuji léZeni infekci souvisejicich
s prvoky solemi bacitracinu s dvojmocnymi kovy a srovnavaji
citlivost n&kterych prvokd na bacitracinové soli a na bacitra-
cin.

Je t¥eba si uvddomit, %e tyto p¥iklady jsou zde zamySleny
jako ukdzka selektivnich uspo?dddni podle tohoto vyndlezu a
nejsou v ¥adném p¥ipad® zamysleny jako omezeni rozsahu tohoto
vyndlezu.
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lad rovede vvnédlzeu
P¥iklad 1

Testovani Entamoeba histolytica

Tato in vitro studie ukazuje, %e zine&natd sul bacitracinu
je mnohondsobn& aktivn&js$i na E. histolytica neZ bacitracin.

studie na xenické kultuFe

Isolaty E. histolytica p¥edstavujici t¥i rtzné zymodymy
(I, II nebo XIV) byly odvozeny od oblasti geografického vysky-
tu. Pacienti, z nich¥%¥ byly tyto isolaty ziskdny, byli bud pa-
thogenni (tj. m&li dyzenterii) nebo nepathogennmi (tj. nem&li
dyzentericky stupefi infekce charakterizovany prichodem cyst ne-
bo trofozoitl). Nasledujici tabulka identifikuje isoléty E. hy-
stolytica podle shora uvedenych kriterii:

Tabulka I
Identifikace isoldtu Entamoeba histolytica

isolat pavod pathogenni/ zymodymy
nepathogenni
T2K Afrika NP* ND®
T4 Afrika NP I
T6 Afrika NP I
418 Indie NP I
70k Norsko NP I
116k Norsko NP I
AiDO Afrika NP I
1 Norsko NP I
OMAk Norsko NP I
MS Afrika NP I
BiLO Afrika NP I
GS Afrika NP I
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Tabulka I (pokra&ovdni)

Identifikace isoldtu Entamoeba histolytica

isoléat puvod pathogenni/ zymodymy
nepathogenni

URU1 Afrika NP I

URU19 Afrika NP

SI Anglie p? II

1246 Anglie P II

DA Afrika P II

DOGO Afrika P II

Sh2 Indie P XIv

Cl Indie P X1V

c2 Indie P XIV

'Is0ldt z pacienta s cystami nebo trofozoity, ale nikoliv
dyzenterii.

2Tsoldt z pacienta s dyzenterii.

*Zymodym nestanoven.

Ka¥dy isoldt byl xenickou kulturou, tj. obsahoval vedle
améby E. histolytica normdln& se vyskytujici pacientovu fekdlni
mikrofloru. Tyto kultury byly uchovavany zpusobem podle Robin-
sona: Trans. Roy. Soc. Trop. Med. Hyg. 62, 285 (1968). Bacitra-
cin (70 mezindr. jedn./mg) a jeho zineZnata sil (65 mezindr.
jedn./mg) byly ziskdny z Apothekernes Laboratorium A.S. (Oslo,
Norsko). Po standardizaci mikrotitrovaciho testovani a polopro-
vozniho testovdni lé&iv (vysledky nejsou uvedeny) byl vypraco-
'védn nésledujici postup testovdni. Bacitracin byl testovan v
rozmezi 20,0 a% 0,625 mg/ml dvojndsobnym z¥edovéanim. Bylo zkou-
mano také 30 mg/ml bacitracinu. Zine&nata sul bacitracinu byla
analyzovdna dvojndsobnym z¥edovdnim v rozmezi 10,0 a% 0,156
mg/ml. Zbyvajici jamky byly ponechdny jako kontrola. Puvodni
z4dsobni roztok bacitracinu 75 mg/ml bacitracinu se p¥ipravi v
Robinsonov& mediu bez Skrobu (SFRM). Po napln&ni prvni ¥ady
jamek se z&soba z¥edi SFRM na roztok o koncentrraci 50 mg/ml,
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ktery se pou¥ije pro zbyvajici koncentrace. Zine&nata sul ba-
citracinu se rozpusti na koncentraci 250 mg/ml v okyselené de-
stilované vod& (60 ul konc. HCl/ml destilované vody) a potom
se pr¥ikape k 9 ml SFRM (25 mg/ml). Objem 1lé&iva (100 ul) se pak
dvojndsobn& z¥edi v SFRM, takZe se ziskaji 2,5x koncentrdty
po¥adovanych kone&nych koncentraci na mikrotitrovaci desce. Do
kaZdé jamky se pak p¥idd 50 ul 25% (mg%) roztoku Skrobu (BDH)
(v SFRM). 16 a¥ 18 hodin p¥ed koncem pot¥ebné 48-hodinové kul-
tiva&ni doby se amébové isolaty pasaZuji do Zerstvych zkumavek
obsahujicich Robinsonovo medium bez $krobu. Na konci této kul-
tivadni doby se améby isoluji v malych objemech media a resus-
penduji se v alespoli 20 objemech SFRM. Tyto suspenze se pak
odst¥eduji p¥i 1000 otd¥%ek za minutu po dobu p&ti minut p¥ed
tim, neZ se resuspenduji v Serstvém mediu. Spo&itaji se v mo-
difikované Neubauerovd komo¥e. Améby se odst¥eduji jak shora
uvedeno a peleta se resupenduje na koncentraci 2.5.10‘/ml SFRM.
104l podily se pak odpipetuji do p¥islusSnych jamek. Ziskaji se
tak duplikdtové kultury kaZdého isoldtu pro kaZdou testovanou
koncentraci. Tyto destiZky se pak umisti do anaerobni komory
(HP11, Oxoid) na dobu 24 hodin p¥i teplot& 37 °C. I kdyZ tento
postup poskytuje dostatek Skrobu pro ameéby, koncentrace byla
takovd, Ze po 24 hodindch byly tyto desky snadno &itelné a
kvantifikovatelné p#imym pozorovanim inversnim mikroskopem.
%ivotaschopnost byla posuzovéna p¥iddnim trypanové mod¥e na
kone&nou koncentraci 0,1 %.

Tabulky II (bacitracin) a III (zine&natd sul bacitracinu)
ukazuji vysledky t¥i studii na 21 xenickych kulturach isolatu
E. histolytica. Hodnoty v t&chto studiich byly ziskdny ode&te-
nim ze t¥i pokust, aby se sni¥ily p¥ipadné odchylky. Minimalni
inhibi¥ni koncentrace (MIC) a minim&lni smrtelné (lethalni)
ddvky (MLC) jsou udavédny v mg/ml.
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Tabulka II
Minimdlni inhibi&ni koncentrace (MIC) a minimdlni smrtelné (le-
thdlni) koncentrace (MLC) bacitracinu v xenickych kulturdch

Entamoeba histolytica

isolat pokus &.1 pokus &.2 pokus &.3

MIC MLC MIC MLC MIC MLC
T2K 2,5 30,0 2,5 30,0 0,63 30,0
T4 5,0 30,0 2,5 30,0 0,63 30,0
T6 2,5 30,0 2,5 20,0 2,5 20,0
418 5,0 30,0 0,63 20,0 0,63 20,0
70k 5,0 30,0 5,0 20,0 10,0 30,0
116k 10,0 30,0 1,25 30,0 1,25 30,0
aipo 10,0 30,0 2,5 30,0 2,5 30,0
1 5,0 30,0 10,0 30,0 5,0 30,0
OMAk 2,5 30,0 ND ND 1,25 30,0
MS 5,0 30,0 2,5 20,0 1,25 20,0
BiLoO 5,0 30,0 ND ND 1,25 20,0
GS 2,5 30,0 1,25 20,0 0,63 30,0
URU1 2,5 30,0 2,5 20,0 1,25 30,0
URU19 2,5 30,0 ND ND ND ND
SI 2,5 30,0 ND ND 2,5 20,0
1246 2,5 30,0 10,0 20,0 0,63 20,0
DAK 2,5 30,0 5,0 30,0 0,63 20,0
DOGO 2,5 30,0 2,5 20,0 0,63 10,0
Sh2 -— ——— 5,0 20,0 2,5 20,0
c1 10,0 30,0 5,0 20,0 1,25 20,0

c2 2,5 30,0 5,0 20,0 2,53 30,0
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Tabulka III
Minimdlni inhibi&ni koncentrace (MIC) a minimdlni smrtelné (le-
thdlni) koncentrace (MLC) zineXnaté soli bacitracinu v xenic-

kych kulturdch Entamoeba histolytica

isolat pokus &.1 pokus &.2 pokus &.3
MIC MLC MIC MLC MIC MLC
T2K 0,63 5,0 0,31 5,0 0,16 2,5
T4 0,31 2,5 0,31 2,5 0,16 2,5
T6 0,31 2,5 0,63 2,5 0,31 2,5
418 0,63 5,0 0,31 2,5 0,31 2,5
70k 0,63 2,5 0,63 2,5 0,63 2,5
116k 0,63 2,5 0,31 1,25 0,31 2,5
AiDO 0,63 2,5 0,16 2,5 0,16 2,5
1 0,63 2,5 1,25 2,5 0,31 2,5
OMAK 0,31 2,5 ND ND 0,16 2,5
MS 0,63 2,5 0,63 1,25 0,63 2,5
BiLO 0,31 2,5 ND ND 0,31 2,5
GS 0,63 2,5 0,63 2,5 0,31 2,5
URU1 0,63 2,5 1,25 2,5 0,63 2,5
URU19 0,63 2,5 ND ND 0,31 2,5
ST 0,63 2,5 ND ND 0,63 2,5
1246 0,16 2,5 0,63 2,5 0,31 1,25
DAK 0,63 2,5 0,63 2,5 0,63 2,5
DOGO 0,16 2,5 0,31 2,5 0,31 1,25
Sh2 0,63 2,5 0,63 2,5 0,31 2,5
c1 1,25 2,5 0,31 2,5 0,31 2,5
c2 0,63 2,5 0,63 2,5 0,31 2,5

I kdy? hodnoty MIC bacitracinem oset¥enych kultur byly
rizné (0,63 a%Z 10,0 mg/ml) od isolatu k isoldtu a od studie ke
studii, hodnoty MLC byly snadno reprodukovatelné (20 nebo 30
mg/ml). Kultury s MLC 30 mg/ml obvykle vykazovaly pouze n&kolik
¥ijicich parazitd p¥i 20 mg/ml. Naproti tomu kultury oseti¥ené
zine¥natou soli bacitracinu byly citliv&ijsi a reprodukovatel-
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n&jsi s hodnotami MIC 0,16 a% 1,25 a hodnotami MLC 1,25 a% 5,0
mg/ml. P¥i koncentracich zine&naté soli bacitracinu 5 mg/ml a
vy&ich v&ak dochdzi ke sréaZeni.

JelikoZ data z tabulek II a III byla zaloZena na dvojndsob-
ném z¥edovani lé%iva, studovali jsme citlivost E. histolytica
v uZsim rozmezi koncentrace lé&iva. Vysledky jedné studie jsou
uvedeny v tabulce IV. Ve stejném testu byly studovany dva dalsi
isolaty, ale vzhledem ke slabé kontrole jsme je opustili. Mini-
malni lethdlni koncentrace jsou uvedeny v mg/ml.

Tabulka IV
Minimdlni lethdlni koncentrace bacitracinu a zine&naté soli ba-

citracinu v xenickych kulturdch Entamoeba histolytica

MLC bacitracinu MLC zine&naté soli bacitracinu

isoléat 1 21 1,6
isolat c1 24 1,4

Jak je vid&t z dat v tabulce IV, zine&natd sl bacitracinu
byla v xenické Kkultu¥e t¥indctkrdt aktivn&jsSi ne% bacitranin.

P¥iklad 2
Testovéni Entamoeba histolytica

Tato studie ukazuje, Ze zine&natd sil bacitracinu zabiji
E. histolytica spise p¥imym toxickym u&inkem na améby neZ pou-
hym odstran&nim st¥evnich bakterii, na nichZ se tyto organismy
Zivi.

Studie axenické kultury

Axenické kultury jsou isoldty améb, které se adaptovaly
na rist v nep¥itomnosti bakterii, tj. obsahuji sterilni kultu-
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ry. Axenické kultury E. histolytica (NIH:200) se uchovidvaji
zpusobem podle Diamonda: J. Parasitol. 54, 1047 (1968) v mediu
TP-S-1 upraveném tak, Ze se vitaminovy roztok nahradi 2,5 %
NCTC 135. Zkumavky s plochymi stranami (10 ml) se naoZkuji
2.10° améb a p¥enesou se do inkubdtoru o teplot& 37 °C na 1 ho-
dinu p¥ed p¥iddnim 1 ml 10x zdsobniho roztoku lé&iva (bacitra-
cin nebo zine&nata sul bacitracinu). Améby se pak isoluji tak,
¥e se zkumavky chladi na 4 °C po dobu 20 minut v ledové l&azni,
potom se odst¥eduji p¥i 1000 otd¥ek za minutu po dobu 8 minut
p¥i stejné teplot&. Testy se provdd&ji b&hem 36 aZ 48 hodin
spise ne% po 24 hodindch pouZivanych u xenickych kultur, vzhle-
dem k dels$i dob& d&leni axenickych kultur. VSechny testy byly
provad&ny t¥ikrat.

Vsechny améby byly zabity bZhem 48 hodin v p¥itomnosti 20
mg/ml bacitracinu. JestliZe byly zkumavky inkubovény s 2,5, re-
spektive s 5 mg/ml bacitracinu, doslo ke sni%eni po&tu bunZk
o 76,4 %, respektive o 92,3 % ve srovndni s kontrolou. Toto
sni¥eni se zvysilo na 97,7 % p¥i koncentraci bacitracinu 10
mg/ml a na 99,9 % p¥i koncentraci bacitracinu 15 mg/ml. Naproti
tomu zine&natd stl bacitracinu poskytla sniZeni 68,3 % p¥i kon-
centraci 1 mg/ml, 90,6 % p¥i 2 mg/ml a sniZeni p¥es 99,5 % pEi
5 mg/ml. I kdy% tyto vysledky naznaduji, Ze u axenickych kultur
ve srovndni s xenickymi amébnimi kulturami je zapot¥ebi 2 aZ
3-ndsobnd koncentrace zine&naté soli bacitracinu, byl zjist&n
p¥imy toxicky u¥inek na E. histolytica. Tento U&inek bacitraci-
ni na améby neni jednodude sekunddrnim G&inkem odstran&ni st¥ev-
E. histolytica udrZuje.

ni flory, na ni¥ se
P¥iklad 3
Klinické studie émébiézy

Pacientim (&lov&k) byla poddna zine&natd sul bacitracinu
ve form& tablet o 25 000 mezindr. jedn. v jednotkové denni dav-

ce 100 000 mezindr. jednotek. VSichni pacienti m&li klinické
p¥iznaky onemocn&ni a laboratorni znaky amébidzy. Cysty a tro-
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fozoité E. histolvtica byly detegovény pivodn& prosetim fekdlii
postupem za mokra a pozd&ji potvrzeny formol-etherovym zpiso-
bem. Celé parazitologické lééeﬁi bylo zaloZeno na p¥itomnosti
1 a¥ 2 negativnich vzorki stolice bZhem jednoho tydne po léce-
ni.

V jedné &&sti této studie vlivu ddvky byly léZeny dvé sku-
piny pacientd se symptomatickymi E. histolytica cystami nebo
trofozoity bud po dobu 10 nebo 5 dni. Tuto pacienti dochdzeli
na kliniku kvili abdomindlnim bolestem jako ambulantni pacien-
ti. Vysledky jsou uvedeny v tabulce V.

Tabulka V
Studium vlivu ddvky u symtomatickych pacientd s cystami a tro-
fozoity
po&et dni podet po&et pod&et
lé&ent pacientu odpovidajicich s recidivou
10 9 9 0
5 5 5 0

P¥i studiich doby trvédni ddvkovéni byly pozorovédny t¥i
skupiny pacienti: skupina 1 - pacienti se symptomatickymi cy-
stami a trofozoity, skupina 2 - dyzenteri&ti pacienti s krvavou
diareou a skupina 3 - pacienti s asymptomatickymi cystami. Vy-
sledky jsou uvedeny ddle v tabulkdch VI aZ VIII.
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Tabulka VI
Studie pacientd se symptomatickymi cystami a trofozoity v za-
vislosti na dob& lé&eni

po&et dnu podet po&et polet
léceni pacientu odpovidajicich s recidivou
5 5 5 1
3 12 12 2
2 9 5 3
1 2 1 1

Tabulka VII
Studie p¥ipadi dyzentérie v zdvislosti na dob& léleni

po&et dnu podet polet podet
lédenti pacientu odpovidajicich s recidivou
3 5 5 1

Tabulka VIII
Studie symptomatickych pacientl s cystami v zdvislosti na dobé&

l1é&eni

po&et dnu podet podet podet
lé&eni pacientu odpovidajicich s recidivou
5 9 9 4
3 9 8 2

P¥i studiich vlivu ddvkovani bylo lé¥eno 9 pacientd po do-
bu 10 dnid se stupn&m vylé&eni 100 %. P¥i kontrole nebyly Zji-
5t&ny %4dné klinické nebo parazitologické recidivy (tabulka V).
P&t pacient® bylo léXeno 5 dni a vSichni byli zbaveni své nemo-
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ci.

V 1. skupin® pacientl studie zdvislosti na dob& léZeni
(symptomati&ti pacienti s cystami a trofozoity) bylo zahrnuto
5 p¥ipadi léZenych 5 dni s uUplnym GZinkem a% na jednoho paci-
enta s recidivou 12. den po lé&eni (tabulka VI). U 12 pacientu
léZ%enych 3 dny byl stupeil vylé&eni 100 %, ale u dvou pacientl
doslo k recidiv& 6. a 10. den (16 %). U 9 pacientu léZenych dva
dny byl stupeil vyléZeni 55 % a stupeil recidivy 60 %. Dva paci-
enti byli lé&eni 1 den bez uspé&chu.

Ve 2. skupin& pacientld studie zdvislosti na dob& dob& lé-
teni (dyzenteri¥ti pacienti s krvavou diareou) 5 p¥ipadu odpo-
v&d&lo p¥i t¥idennim re¥Ximu plnym klinickym a parazitologickym
vylé¥enim, u jednoho pacienta vSak do$lo 12. den k parazitolo-
gické recidiv& (tabulka VII).

Ve 3. skupin& pacientld studie zdvislosti na dob& léZeni
(asymptomatiZti pacienti s cystami) bylo zahrnuto 9 pacientu
v p&tidennim reZimu. VSech dev&t bylo bez parazitd mezi 2. a
4. dnem (tabulka VIII). Po dvou tydnech 44 % vykazovalo ve sto-
lici op&t parazity. V t¥idennim reZimu bylo 9 pacientu. Jeden
z nich neodpovidal na lé&eni. Dva pacienti m&li recidivu.

Klinické vysledky ukazuji, Ze jednotlivei jak s asymptoma-
tickou amébidzou tak syptomatickym onemocn&nim a rovn&Z tak i
pacienti s p#fznaky mukosdlniho invasivniho onemocn&ni s krva-
vou diareou jsou lé&itelni zine¥natou soli bacitracinu. Nebyly
popsédny Z4dné vedlejsSi uG&inky.

Tyto vysledky, ukazujici 100% vyléZeni denni dévkou 100
000 mezindrodnich jednotek zine&naté soli bacitracinu podava-
nych po dobu 3 a% 5 dni, mohou byt srovndny s d¥iv&jsi studii
Mosta a spol.: Am. J. Trop. Med. 30, 491 (1950), v niZ se nedo-
sdhlo 100% vyléZeni stejnou denni ddvkou bacitracinu p¥i 10
dnech podavani.
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P¥iklad 4
Testovani Trichomonas vaginalis

Tato studie srovndvd citlivost T. vaginalis na bacitracin

a na zine&natou sul bacitracinu.

Z lidskych subjekti se ziskaji isoldaty T. vaginalis. Z
t&chto isoldtd jich 12 bylo citlivych na metronidazol a 6 jich
nebylo citlivych na metronidazol. Na vSechny isolaty bylo puso-
beno bud bacitracinem nebo zine&natou soli bacitracinu. Toto
pisobeni se provdd&lo podle zplsobu popsaného J. G. Meingassne-
rem a J. Thurnerem: "Strains of Trichomonas Vaginalis Resistant
to Metronidazole and Other 5-Imidazoles", Antimicrobial Agents
and Chemotherapy 15, 254 (1979).

P¥ed z¥ed&nim mediem se bacitriciny rozpusti ve vod& na
koncentraci 250 mg/ml. Zine&natd sul se rozpusti v okyselené
vod& (60 pl HCl/ml). P¥ipravi se duplikatni desky kaZdého iso-
ldtu. Jedna ¥ada desek se vystavi aerobnim podminkdm, druhd ¥a-
da anaerobnim podminkdm. Pro p¥ipravu anaerobnich podminek se
pou¥ije anaerobni plynovad komirka Oxoid HP 11 a sestava BR 38
gas generating kit. Spise ne% dvojndsobné z¥edovdni jako u me-
tronidazolu se v p¥ipad& bacitracina pouZivéd seridlové z¥ed&ni,
tedy jak u bacitracinu (tj. 500 aZ 3500 m.j. (mezinarodnich
jednotek, IU) v intervalech 500 m.j.) tak u zine&naté soli ba-
citracinu (tj. 100 a% 400 m.j. v intervalu 50 m.j.). Vysledky
jsou uvedeny v tabulce IX (vyraz mj v tabulce IX je zKkrdédcené
ozna&eni m.j., tj. pojem mezindrodni jednotka).
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Tabulka IX

cittlivost isoldtd Trichomonas vaginalis citlivych na metroni-
dazol a necitlivych na metronidazol na bacitracin a zineZantou
sul bacitracinu

citli- isoléat bacitracin zine®natd suil metronidazol
vost bacitracinu
na me- anaer. aerob. anaer. aerob. anaer. aerob.
troni- MLC MLC MLC MLC MLC MLC
dazol (mj/ml) (mj/ml) (mj/ml) (mj/ml) (pg/ml)(ug/ml)
ano 1031 2000 2000 350 250 4 40
1043 2000 2500 350 350 <1 20
1044 2000 2000 300 250 <1 <10
1064 1500 1500 300 250 <1 -
1065 2000 2000 400 300 <1 <10
1165 2000 2000 250 350 <1l 40
1910 2000 2000 350 400 2 40
6950 2000 2000 400 350 2 20
UCH-1 2000 2000 400 400 4 40
UCH=-2 2500 2500 400 350 2 <10
UCH-M1 2000 2000 250 250 4 20
UOB-1 2000 2000 400 400 <1 20
ne 89532.2 2000 2000 350 350 2 200
90576 2000 2500 350 250 2 80
CDC85 2000 1500 350 350 20 200
IR78 2000 2000 300 300 4 200
PHLS289 2500 2000 250 200 8 60
STH-1 2000 2000 350 250 8 60

Jak lze vid&t z tabulky 9, isolaty citlivé na metronidazol
(tj. takové, které maji MLC < 40 ug metronidazolu za aerobnich
kultiva&nich podminek) vykazuji bacitracinové MLC v rozmezi od
1 500 do 2 500 m.j./ml (tj. 21,44 aZ 35,71 mg/ml) a MLC zine&-
naté soli bacitracinu v rozmezi od 200 do 350 m.j./ml (tj. 3,13
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a¥ 5,47 mg/ml). ZineZnatd sul bacitracinu je tedy na infekci
T. vaginalis p¥ibliZn& Sty¥ikrat aZ desetkrat u&€inn&jsi neZ ba-
citracin.

U%innost bacitracini na axenické kultury T. vaginalis na-
zna&uje, %Ze tato lé¥iva jsou u¢innd p¥imo na parazita, u¢innost
neni tedy zprost¥edkovdna sekunddrni cestou (nap¥. nedostatkem
vyZivy u&inkem léCiva na bakterie). Ze skuteCnosti, Ze bacitra-
ciny jsou G&inné jak na isoldty citlivé na metronidazol tak na
isolaty necitlivé na metronidazol vyplyvd, Ze bacitraciny plso-
bi jinym mechanismem neZ metronidazol.

P¥iklad 5

Testovdni Trichomonas vaginalis

Tato studie ukazuje U&innosti jinych soli bacitracinu na

isoldty T. vaginalis.

Zopakuje se postup z p¥ikladu 4 s tim, %e se zineZnatd sul
bacitracinu nahradi ndsledujicimi solemi bacitracinu: nikelna-
tou, kademnatou, kobaltnatou, manganatou, m&dnatou a %elezna-
tou. MLC t&chto soli bacitracinu byla mimo rozmezi. MIC vsak
ukazuji, %e s vyjimkou Zeleznaté soli bacitracinu se komplexaci
bacitracinu se soli dvojmocného kovu zvysSi aktivita bacitraci-
nu. Vysledky Jjsou uvedeny v tabulce X.
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Tabulka X
Minimdlni inhibi&ni koncentrace bacitracinu a soli dvojmocného

kovu s bacitracinem na isoldty Trichomonas vaginalis

lé&ivo MIC na isoldt (mg/ml)
UCH1 1910

bacitracin 10,00 10,00
zine®anatd sul bacitracinu 2,50 2,50 a¥ 5,00
nikelnatd sul bacitracinu 1,25 2,50
kademnatd sul bacitracinu 0,31 0,15
kobaltnatd sul bacitracinu 1,25 1,25
m&dnatd sdl bacitracinu 2,50 1,25
manganatd sul baitracinu 0,15 1,26
¥Yeleznatd sul bacitracinu >10,00 >10,00
P¥iklad VI

Tvarovany pesar zine¥naté soli bacitracinu

Typicky pesar zine¥naté soli bacitracinu pro léZeni I.
vaginalis md ndsledujici sloZeni:

G&innd sloZka: specifikace:
zine¥natd sl bacitracinu 27 500 m.j. (EP) Ph.Eur.
excipient:
ztuZeny tuk (Novata BD) 1 450 mg Ph.Eur.
hmotnost pesaru 1 830 mg

_ Mno%stvi zineXnaté soli bacitracinu a tuku se podle sily
zine&naté soli bacitracinu upravi tak, aby kaZdy tvarovany pe-
sar obsahoval 27 500 m.j. (EP) (v&etn& 10% nadbytku).
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P¥iklad 7
Testovani Tritrichomonas foetus

V tomto p¥ikladu je demonstrovédna u&innost lé&eni hovézi
trichomidzy bacitracinem a srovndni s d&innosti 1lé&eni bacitra-

cinovymi solemi.

Pripravi se isoldty T. foetus a pisobi se na n& bacitraci-
nem nebo zine&natou soli bacitracinu podle postupu z prikladu
4. P3t z t&chto isoldata T. foetus bylo isolovdno z geograficky
odd&lenych epidemii hov&zi trichomonidzy v Severni Kalifornii
(tj. isoldty &.: TF.7, TF.3741, S10, 138 a 121). Jeden z isola-
ti T. foetus pochédzel z Americké sbirky typl kultur (tj. isoldt
&.: ATCC 30166).

Byly p¥ipraveny duplikdtni desky kaZdého isoldtu. Jedna
¥ada desek byla vystavena aerobnimu prost¥edi, druhd Fada desek
byla vystavena anaerobnim podminkdm. Pro p¥ipravu anaerobniho
prost¥edi byla pouZita anaerobni plynova komurka Oxoid HP 11
a sestava BR 38 gas generating kit. Bylo pouZito sekvenZni ¥e-
déni bacitracinu 97 a¥ 49 mg/ml) a zine&naté soli bacitracinu
(1,5 a¥ 7,5 mg/ml). Vysledky jsou uvedeny v tabulce XI.
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Tabulka XI
Citlivost isol&tu Tritrichomonas foetus na bacitracin a zine&-
natou sul bacitracinu

bacitracin zineXnatd sul bacitracinu

isoléat anaerob. aerob. anaerob. aerob.
MLC MLC MLC MLC

(mg/ml)  (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
ATCC 30166 28 28 6 6
TF.7 28 28 6 6
FT.3741 28 28 5 6
S10 28 28 6 6
138 28 28 6 6
121 28 28 6 6

Tato data ukazuji, %e zine¥natd sul bacitracinu je p&tkrat
4¥inn&j&1i neZ bacitracin na T. foetus. U&innost bacitracinu na
axenické kultury T. foetus op&t ukdzaly, Ze lé&iva jsou p¥imo
d&innd na parazita, u&innost tedy neni zprost¥edkovdna sekun-
darni cestou (nap¥. nedostatkem vyZivy uZinkem 1éZiv na bakte-
rie). Ze skute&nosti, ¥e u&innosti jak bacitracinu tak zineZna-
té soli bacitracinu jsou nez4vislé na stavu kultury, vyplyvd,
¥e tato lé%iva plscbi jinym mechanismem neZ metronidazol.

P¥iklad 8
Emulze zine&naté soli bacitracinu typu olej ve vodé

Emulze zine&naté soli bacitracinu typu olej ve vodé&, ktera
je vhodnd pro léZeni hov&zi trichomonidzy, se p¥ipravi z nésle-
dujicich sloZek:

parafinovy olej 10,0 g

polysorbdt 80 (Tween‘™ 80) 0,59

voda 84,5 g
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zineZnatd sul bacitracinu 5,0 g

Zine&natd sul bacitracinu se smichd s parafinem a poly-
sorbatem 80. Sm&s bacitracinu s olejem se pak emulga&nim za¥i-
zenim disperguje ve vodné fazi.

P¥iklad 9
Emulze zineXnaté soli bacitracinu typu voda v oleji
Emulze zine&naté soli bacitracinu typu voda v oleji, ktera

je vhodnd pro lé¥eni hov&zi trichomonidzy, se p¥ipravi z ndsle-
dujicich sloZek:

parafinovy olej 60,0 g
monooledt sorbitanu (Span‘® 80) 2,0 g
voda 28,0 g
zine¥nata sul bacitracinu 10,0 g

Zine&natd sil bacitracinu se smichd s parafinovym olejem
a monooledtem sorbitanu. V olejové fdzi se pak emulga&nim za¥i-
zenim disperguje voda.
P¥iklad 10

Nevodnd p&na zine&naté soli bacitracinu

Nevodnd p&na zine&naté soli bacitracinu se p¥ipravuje z
nédsledujicich sloZek:

emulga®ni vosk (Polawax®) 0,74 g
polyoxyethylenstearylether (Brij®76) 2,99 g
propylenglykol 80,77 ¢
isobutan 5,50 g
zine&nata sdl bacitracinu 10,00 g

Viechny slo¥ky, s vyjimkou isobutanu a zineZnaté soli ba-
citracinu, se smichaji (tj. pevné sloueniny se roztavi a smi-
chaji se s kapalinami). Po ochlazeni se p¥idd zineZnatd sul ba-
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citracinu. Tato sm&s se naplni do plechovek, které se zatavi.
Za vysokého tlaku se ventilem plechovky p¥idd hnaci plyn (iso-
butan). Obsahy se pak ¥d4dn& promichaji. Tento produkt se maZe
pouZit pro léZeni hov&zi trichomoniazy.

P¥iklad 12
Vodnd p&na zine&naté soli bacitracinu

Vodnad p&na zine&naté soli bacitracinu se p¥ipravuje z na-
sledujicich sloZek:

Polawax‘® 1,70 g
"Montawax" 1,80 g
"Softigen" 17,00 g
propylenglykol 36,00 g
voda 28,00 g
isobutan 5,50 g
zine&natd sul bacitracinu 10,00 g

Vsechny slo%ky, s vyjimkou isobutanu a zineZnaté soli ba-
citracinu se smichaji (tj. pevné slou&eniny se roztavi a smi-
chaji se s kapalinami). Po ochlazeni se p¥idd zine&natd sul ba-
citracinu. Tato sm&s se naplni do plechovek, které se zatavi.
Za vysokého tlaku se ventilem plechovky p¥idd hnaci plyn (iso~-
butan). Obsahy se pak ¥4dn& promichaji. Tento produkt se maZe
pouZit pro léZeni hov&zi trichomoniazy.

P¥iklad 13
Mast se zine&natou soli bacitracinu

Mast zine&naté soli bacitracinu se p¥ipravuje z ndsleduji-
cich sloZek:
vaselina 75 g
parafinovy olej 15 g
zine®natd sUl bacitracinu 10 g
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Vaselina se roztavi p¥i 70 °C. P¥idd se parafinovy olej a
zine&natd sul bacitracinu se ¥4dn& vmichd do uhlovodikového z&-
kladu. Tento produkt je uZite&ny pro lé&eni hov&zi trichomonia-

zy.
P¥iklad 14

Testovani Tritrichomonas gallinae

Tato studie srovnava aktivitu bacitracinu a zine&naté soli
bacitracinu na Tritrichomonas gallinae.

Isoluje se jeden isoldt T. gallinae a nechd se na n&j pa-
sobit bacitracin nebo zine&natéd sul bacitracinu podle postupu
uvedeného v p¥ikladu 4.

Byly p¥ipraveny duplikdtni desky isoldtu. Jedna ¥ada desek
byla vystavena aerobnimu prost¥edi, druha ¥ada desek byla vy-
stavena anaerobnim podminkam. SpiSe ne% zdvojndsobované ¥edé&ni
jako u metronidazolu bylo pouZito postupné (sekven&ni) Fedéni
bacitracinu (500 a% 3 500 m.j. v intervalu 500 m.j.) a zine&na-
té soli bacitracinu (100 a% 400 m.Jj. v intervalu 50 m.j.). Zi-
ne&natd sul bacitracinu se p¥ed z¥ed&nim mediem rozpusti v oky-
selené vod& (60 ul HCl/ml) na koncentraci 250 mg/ml. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce XII.

Tabulka XII
citlivost (MLC v IU/ml) isoldtu Tritrichomonas gallinae na ba-
citracin, zine&natou sul bacitracinu a na metronidazol

bacitracin zine&natd sul bacitracinu metronidazol
isoldt anaer. aerob. anaer. aerob.

GHS85 1500 2000 300 250 2
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Podle tabulky XII je MLC bacitracinu v rozmezi od 1 500
do 2 000 m.j./ml (tj. 21,43 aZ 28,57 mg/ml), podle kultivad&nich
podminek. MLC zineZnaté soli bacitracinu je v$ak v rozmezi 250
a% 300 m.j./ml (tj. 3,91 a% 4,87 mg/ml). Zine&natd sul bacitra-
cinu je tedy na T. gallinae p¥ibliZné& 5 aZ 8-krat WEinn&js{i ne
bacitracin.

Tato data také ukazuji, %e bacitraciny jsou G&inné p¥imo
na parazita, nepisobi tedy sekunddrni cestou (nap¥. tim, Ze
zpisobuji nedostatek vyZivy pusobenim na bakterie).

P¥iklad 15

Testovdni Giardia lamblia

Tato studie srovnava u&inky bacitracinu a zine&naté soli
bacitracinu na isoldty Giardia lamblia.

Postupem podle p¥ikladu 4 se nechd pusobit bacitracin a
zine®natd sdl bacitracinu na portlandsky isolat G. lamblia.

Pro p¥ipravu anaerobniho post¥edi byla pouZita anaerobni
plynovéa komurka Oxoid HP 11 a sestava BR 38 gas generating kit.
Spise ne¥ zdvojndsobovani ¥ed&ni jako u metronidazolu bylo po-
uZito postupné ¥ed&ni bacitracinu (tj. 500 aZ 3 500 m.j. v in-
tervalu 500 m.j.) a zine&naté soli bacitracinu (tj. 100 aZ 400
m.j. v intervalu 50 m.j.). Zine&natd sil bacitracinu se pred
¥ed&nim mediem rozpusti v okyselené vod& (60 ul HCl/ml) na kon-
centraci 250 mg/ml. Parazité se inkubuji v p¥itomnosti lé&ivého
%inidla po dobu 24 hodin. Zivotaschopnost parazitd byla zaloZe-
na na morfologii a pohyblivosti. Vysledky jsou uvedeny v tabul-
ce XIII.
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Tabulka XIII

Citlivost isoldtl Giardia lamblia (MLC) na bacitracin, zine&na-
tou sul bacitracinu a na metronidazol a minimdlni inhibidéni
koncentrace bacitracinu, zine&naté soli bacitracinu a metroni-
dazolu

bacitracin zine&natd sul bacitracinu _metronidazol

isoldt  MIC MLC MIC MLC MIC MLC
(mj/ml) (mj/ml)  (mj/ml) (mj/ml) (ug/ml) (ug/ml)

port-

landsky 2500 >3500 400 >400 <1 2
2000 >3500 150 300 <1 <1

Hodnoty MIC 2,3 aZ 6,3 mg/ml pro zine&natou sil bacitraci-
nu p¥i srovndni s hodnotami 28,6 a% 35,7 mg/ml bacitracinu po-
tvrzuji, %e za uvedenych podminek je na G. lamblia zineZnata
sil bacitracinu p¥ibli¥n& p&tkrat u&inn&jsi neZ bacitracin.

P¥iklad 16
Klinickd studie s G. lamblia

Pacienti ve Svédsku a v Rumunsku infikovani G. lamblia by-
1i lé%eni 200 000 mezindrodnich jednotek (m.j., mj, IU) zine&-
naté soli bacitracinu ve form& tablet ka%dy den (tj. 25 000
m.j. na tabletu, 4 tablety dvakrat denn&) po dobu 10 dni. Na
tento re¥im ddvkovani odpov&d&lo 6 z 10 pacientd ve Svédsku,
kte¥i byli resistentni na metronidazol. Vedle toho na tento
reZim odpov&d&li vsichni z 11 nevybranych pacientu v Rumunsku.
Osm z t&chto 11 pacientli zistalo bez parazitid po celou dobu

studia.
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P¥iklad 17

Studie paceinta s Cryptosporidium parvum

Timto pacientem byl dvandctilety chlapec o hmotnosti p¥i-
bli¥n& 30 kg. Léta trp&l tento pacient mirnou diareou. P¥ed lé-
%enim zine¥natou soli bacitracinu byla pacientova stolice p¥i
testovdni opakovan& positivni na st¥evni Cryptosporidium.

Pacient byl nejd¥ive léZen 30 000 jednotkami zine&naté so-
1i bacitracinu t#ikrdt denn&. V pravidelnych intervalech b&hem
lé%eni a po lé¥eni byly odebirdny vzorky stolice pro parazito-
logické testovdni. Po 8 ndslednych dnech byla lécba zine&natou
soli bacitracinu p¥erusena kvili p¥idruZenému hore&natému one-
mocn&ni podobného ch¥ipce. P¥i p¥erusSeni byl pacientovi kvali
ch¥ipce poddn sulfonamid a cefalexin. LéZeni zinenatou soli
bacitracinu pokra&ovalo p¥ibliZ%n& po jednom m&sici a trvalo dva
tydny.

Po této dobd léZeni bylo pozorovadno, Ze lé&ivo je pacien-
tem dob¥e snd&eno. B&hem lé&eni nebyli ve stolici zjist&ni Zad-
ni parazité, co? ukazuje na uUZinnost proti tomuto onemocnéni.
Avsak tyden po ukondeni lé&eni zadal byt pacient opé&t positivni
v testu na st¥evni Cryptosporidium. To naznaduje, Ze p¥i opti-
mdlnim ddvkovém reZimu zine&naté soli bacitracinu je moZné upl-
né zlikvidovdni cryptosporidia u jinak nevylé&itelného onemoc-
n&ni.

Tento vyndlez miZe mit i jiné specifické formy, aniZ by
se tyto odchylovaly od ducha nebo podstatnych vlastnosti tohoto
vyndlezu. Pokud jde o rozsah vyndlezu, je t¥eba vzit v dvahu
p¥ipojené ndroky spisSe neZ pfedchazéjici spis.
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FATENTG®OVR NAROKY

{ . Peu%¥iti zoli bacitracinu s dvoimoenym kowvem k worobd l&E8i~

va pro lé¥eni protozoilni infekce.

2 Pou¥iti podle narocku 1 bacitracinové soli, kterad obsahuje

=01 alespo¥ jednohe bacitracinu, ktery je vybran ze skupi-

ny sestavajici z bacitracinu A, bacitracinu B1, bacitraci-

nu Bz, bacitracinu Ba, bacitracinu €1, bacitracinu Cz, ba

citracinu C3 a jakékoliv jejich kombinace.

o e ——

3.Pou¥iti podle naroku 1 bacitracinové soli, kterad je vybré—
‘na ze skupiny bacitracinovych soli sestavajici =z kobaltna- 7 %

4
té, kademnaté, m&dnaté, manganateé, nikelnaté a zine&naté |

scoli a jakdékeliv jejich kombinace.

, 6 CLLl
4.Pou¥itf podle naroku 3 bacitracinové soli, kterd obsahuje
zine&natou sl bacitracinu. i T2

PEENEEESESS
5, Bacitracinova sl podle naroku 1 pro lé¥eni infekce
icho vaginalis.
6 Bacitracinova sl podle narcku 1 pro lé¥eni infekce
ri Qo tus.
7 BRacitracinova sl podle nadrcku 1 pro lé¥eni iniekce
8. Bacitracinova s8l podle naroku 1 pro lé¥eni infekce

Crvptogporidium sp.

9.Bacitracinova sal podleAnaroku 1 pro lé¥eni infekce Giardia
lamblia.

10.Bacitracinovad stl paodle narcku 1 pro lé¥eni infekce

Ent ba histelvtica.

11.Pou¥iti podle narcku 1 bacitracinové soli pro vyrobu 1é&i-
va, které obsahuje s@l bacitracinu s dvojijmocnym kovem a

farmacepticky p¥ijatelné ¥Fedidlo.
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12.Pou¥iti podle naroku ll zine&naté soli bacitracinu pro vy-
robu lé%¥iva, které obsahuje zineZnatou 801 bacitracinu,

mikrokryvstalickou celulosu, polyvinylpyrrolidon a stearit

ho¥ednaty.

13.Pou¥iti podle ndroku 12 zine&naté soli bacitracinu pro vy-
robu lé&iva, které cbsahuje:

a) od 150 do 250 mg mikrokrystalické celulosy,

k) od 10 do 40 mg polyvinylpyrrolidonu,

c) od § do 10 mg steardtu hotefnatého a

d) dopln&k obsahujici zinefnatou 2@l bacitracinu.

Zast252€%:
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