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Popisuji se enteralni piipravky, které obsahuji polynenasycené
mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (PUFA), napiiklad
kyselinu arachidonovou (AA) a kyselinu dokosahexeanovou
(DHA), v podstat® prosté cholesterolu, a postup pipravy
uvedenych enteralnich piipravkii. ReSeni zvI4$t& popisuje
zplisoby omezeni vyskytu nekrotizujici enterokolitidy aplikaci
piipravki, které poskytuji n-6 a n-3 PUFA s dlouhym
fetézcem, fosfolipidy a/nebo cholin. Preferujf se pfipravky z
lipidt vaje¢ného Zloutku, které obsahuji n-6 an-3 PUFA s
dlouhym fetézcem a jsou pievazné ve forme fosfadylcholinu.
V tomto piipadé se predpoklada synergicky tiinek. Také se
popisuje zplisob piipravy takového piipravku, ktery poskytuje
lepsi organoleptické viastnosti a stabilitu piipravku.
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Pfipravky pro omezeni vyskytu nekrotizujici enterokolitidy a

zpusob jejich vyroby

Oblast techniky

Vyndlez se obecné tykd enterdlnich p#fipravkd, které
obsahuji polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fet&zcem
(PUFA), zpusobu vyroby takovych enterdlnich p¥ipravka a jejich
pouziti pfi omezovadni vyskytu nekrotizujici enterokolitidy.
Zvlasté vyndlez popisuje enterdlni p#ipravky, které poskytuji
PUFA s dlouhym fet&zcem arachidonovou kyselinu (AA) a
dokosahexaenovou kyseliny (DHA) v podstaté& bez cholesterolu a
které Je moZné =ziskat z lipidd vaje&ného Zloutku. PUFA
s dlouhym feté&zcem ziskané 2z vaje&ného Zloutku se prevazn&
vyskytuji ve form& fosfolipidd@. 2Zpisob vyroby takového
piipravku umoZfiuje zlep5it jeho organoleptické vlastnosti a
stabilitu. Enterdlni aplikace takovych p#ipravkd miZe omezovat

vyskyt nekrotizujici enterokolitidy.

Dosavadni stav techniky

PUFA s dlouhym fetézcem obsaZené ve formulacich a
pripravcich se popisuji v razné literatuf¥e. Napriklad U.S.
patent ¢. 4,670,285 (,Clandinin,) popisuje specifickou tukovou
smés, kterou lze pouZit v pripravcich pro kojence. Tukova smés
podle Clandinina obsahuje alespoil jednu mastnou kyselinu Cyq
nebo Cyn-6 a Cy nebo Cy;n-3. O téchto mastnych kyselindch se
uvadi, Ze jsou v uréitém definovaném mnoZstvi, které zabranuje
nezaddoucim uc¢inkldm u kojencl, kte¥i jsou krmeni touto tukovou
smési. Czo nebo Cyn-6 mastné kyseliny tvofi p¥ibliZné& 0,13 aZ
5,6 hmotnostnich % v3ech mastnych kyselin v produktu. C,, nebo
C22n-3 mastnd kyselina, jestliZe je pritomna, tvo#i priblizné
0,013 az 3,33 hmotnostnich % vSech mastnych kyselin v produktu.
Clandinin popisuje pouZiti vajeénych lipidl za u&elem dodani n-

6 a n-3 mastnych kyselin; vajecné lipidy,
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které pouzivd Clandinin, také obsahuji vysoké mnoZstvi
cholesterolu. Dale se v této publikaci popisuje pouZiti 75 az
95 hmotnostnich dild lipidd vaje&ného Zloutku a zbytek oleje
tvori kokosovy nebo sojovy olej. Zde se pouZivd nazvoslovi
mastnych kyselin, jak jej pouZzivd Clandinin.

V publikaci WO 93/20717 se popisuje pripravek pro kojence,
ktery obsahuje volné mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (Ci¢ az
Cy2) a triglyceridy v mnoZstvi ne vy33im neZ subiritadnim. Tato
prihlaska také uvadi, Ze pritomnost nizsich alkylestert, jako
jsou etylestery, uvedenych mastnych kyselin, v pfipravcich pro
kojence eliminuje tendenci volné mastné kyseliny poSkozovat
stfevni epitel kojenct, ale umoZiiuje absorpci a zpracovani
mastné kyseliny.

US patent ¢. 4,918,063 (Lichtenberger) popisuje pfipravky
obsahujici specifické smési fosfolipidd a neutrdlnich lipida
pro prevenci nebo oSetfeni v¥edd a za&nétlivého onemocnéni
tlustého streva. V tomto patentu se uvadi, Ze smé&si nasycenych
nebo nenasycenych fosfolipidt spolu S nasycenymi nebo
nenasycenymi triglyceridy a/nebo steroly prokazuji na zvitecich
modelech ochraenny protiviedovy ucinek. Dale se v tomto patentu
popisuje zahrnuti vicemocnych kationtd nebo antioxidantd do
smési lipidh pro zvySeni aktivity. ‘

Publikace &. WO 96/10922 (Kohn et al.,) popisuje smés tukd
vhodnou pro pIipravky pro kojence, pro niZz je bharakteristické,
Ze ve smesi se vyskytuije kyselina arachidonova a
dokosahexaenova ve formé& fosfolipida.

V publikaci prihlasky evropského patentu ¢&. 0 376 628 Bl
se popisujl plné& rostlinnd kompozice oleje, kterd pouZiva
randomizovany palmovy olej nebo olein randomizovaného palmového
oleje jako Jjediny =zdroj oleje kyseliny palmitové. Také se

uvadi, Ze plné rostlinné tukové p¥ipravky jsou zvlasté& vhodné
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pfri pouZiti v ptipravcich urcenych pro pred¢asné& narozené
kojence (nebo kojence s nizkou porodni vahou). Tukové pripravky
pro predc¢asné narozené kojence popsané v této prihlésce
zahrnuji triglyceridy se stfedné dlouhym Ffetézcem  (MCT)
s randomizovanym olejem palmitové kyseliny, olejem kyseliny
laurové, olejem kyseliny olejové a olejem kyseliny linolové.

I kdyZz byly vySe uvedené publikace znaénym prinosem, stéale
existuje potfepa pripravki pro kojence, které obsahuji vajecné
fosfolipidy jako zdroj PUFA s dlouhym Feté&zcem v koncentracich
vhodnych pro vyZivu. Dale je nutné vyvinout zplsoby pfipravy
enteralnich pripravkd obsahujicich vajeéné fosfolipidy tak, aby
pfipravky' mély prijatelné organoleptické vlastnosti. Takové
pripravky nachéazeji konkrétni uplatnéni v pf¥ipravcich pro
kojence a/nebo pro pred¢asné narozené novorozence, Jjejichz
potfeba PUFA s dlouhym freté&zcem Jje uzndvdna ©pro spravny
neuralni vyvoj a vyvoj ostrosti zraku. Navic mohou vykazovat
ochranny uUcinek na stteva.

Nekrotizujici enterokol\“itida (NEC) Je vaziny problém u
kojencl, JejichZ porodni véha fJe niZ81i neZ pribliZné 1500
grami. Navzdory skoro tfem desitkam let studia zustdvéd pFresna
eticlogie a patofyziologie NEC nejasnd. NEC  je onemocnéni
ohrozujici, chrarakterizované ischemickou nekrézou pFrisludnych
struktur zazivacilho traktu a pneumatosis intestinalis, jejim?
Castym vysleckem je perforace tlustého ‘stfeva. Predcasné
narozeni kojerci trpici NEC vykazuji klinicky obraz kolisavé
teploty, letargie, gastrické retence, zvraceni, abdomindlni
distenze, makroskopické nebo skryté krve ve stolici a
radiografického  dbkazu pneumatosis intestinalis, vzduchu
v portalnich cévadch nebo v pneumoperitoneu. Objevuiji se
zachvaty zastavy dychéani, Soku a skleredemu a béZné miZe nastat
i smrt. '

Rada autord uskute&nila pozorovani za rlznych podminek a
stanovila faktory ovliviAujici toto onemocnéni (Nue, Pediatr.
Clin. North. Am., April, 1996, 43(2): 409-32). P#iklady

pozorovani a faktorh:



Flageole et al., Necrotizing Enterocolitis of the
Newborn, Review for the Clinician. Union-Med-Can. 1991
Sep-Oct; 120(5): 334-8. V této publikaci se naznacuje,
Ze patogeneze NEC zahrnuje mezenterickou ischemii,
nezralost gastrointestindlniho traktu, enteralni vyzZivu
a dokonce je moZna infekce.

Caplan et al., Role of Platelet Activating Factor and
Tumor Necrosis Factor-Alpha in Neonatal Necrotizing
Enterocolitis, Journal of Pediatrics, June, 1990, 960-
964. Tato publikace popisuje, Ze u paclentd s
onemocnénim NEC se zvysuje mnozZstvi desticky
aktivujiciho faktoru a nédor nekrotizujiciho faktoru-
alfa.

Kliegman et al., Clostridia as Pathogens in Neonatal
Necrotizing Enterocolitis, The Journal of Pediatrics,
August, 1979, 287-289. V publikaci se popisuje izolace
bakterie Cﬂostridiabperfringens u ditéte s neonatalni
NEC.

Ostertag et al., Early Entéral Feeding Does Not Affect
the Incidence o"Necrotizing Enterocolitis, Pediatrics,
Vol. 77, NO. 3, March 1986, 275-280. Tato publikace
ukazuje, Ze Yedéné kalorie aplikované do .stfev
negativneé neovliviiuji vyskyt NEC.

Bell et al., Neonatal Nécv;otizing Enterocolitis,
Annals of Surgery, Vol. 187, January 1978, No. 1, 1-7.
Tato publikace naznaduje moZnost pouZiti kombinace
antimikrobiédlni terapie ptri 1écbé kojencl s NEC.

Eval et al., Necrotizing Enterocolitis in the Very Low
Birth Weight Infant: Expressed Breast Milk Feeding
Compared with Parenteral Feeding, Archives of Diseas? in
Childhood, 1982, 57, 274-276. Tato publikace popisuje,
Ze vyskyt onemocnéni NEC u kojenct s nizkou porodni

vahou se sniZil po zapoleti s enterdlni vyZivou.




Finer et al., Vitamin E and Necrotizing Enterocolitis,
Pediatrics, Vol. 73, No. 3, March 1984. Tato publikace
naznac¢uje, Ze aplikace vitaminu E =za ucCelem sniZeni
vyskytu téZkych nasledkl retrolentdlni fibroplazie muZe
byt spojena se zvySenim vyskytu onemocnéni NEC.

Brown et al., Preventing Necrotizing Enterccolitis in
Neonates, JAMA, Nov. 24, 1978, Vol. 240, No. 22, 2452-
2454. Tato publikace popisuje, Ze onemocnéni NEC se
miZe eliminovat pouZitim pomalu postupujiciho reZimu
krmeni .

Koslake, Pathogenesis and Prevention of Necrotizing
Enterocolitis: A Hypothesis Based on Personal
Obsarvation and a Review of the Literature, Pediatrics,
Vol. 74, No. 6, Dec. 1984, 1086-1092. Publikace .uvédi

hypotézu, 7e onemocnéni NEC se diagnostikuje pfi

vyskytu dvou ze tri patologickych rysu: (1)
intestinalni ischenie, (2) kolonizace patogennich
bakterii a (3) nadbytek proteinového substratu

v intestindlnim lumenu.
Koloske, Pathogenesis  and Prevention of Necrotizing
Enteroconliitis: A Hypothesis Based on Personal

Obsarvation and a Review of the Literature, Pediatrics,
Vol. 74, No. 6, Dec. 1984, 1086-1092. Dale se
v publikaci uvadi, Ze onemocnéni NEC se ridce vy:igtuje
u kojenct, kte¥! se krmi matefskym mlékem. U 1idi
matefské mléko hraje dialeZitou WGlohu pri pasivni
imunizaci neonatéiniho Stfeva a obsahuje faktory, které
podporuji v intestinalni flére - rust ‘organizmu
Bifidobacterium. Také se popisuje, Ze vyhodné sloZeni

materského mléka se miZe negativné ovlivnit mrazenim,

pasterizaci nebo skladovanim.

Etiologie a 1léc¢ba onemocnéni NEC se diskutuje v daleko

publikacich a stdle 3je nutné vyvinout kompozice a
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zptisoby, které lépe umoZni 1éCit a/nebo redukovat vyskyt

t&chto podkozujicich a Casto fatalnich stavu.

Podstata vynalezu

Vyndlez zahrnuje Ffadu aspektd. Vynalez popisuje zpUsob
omezeni vyskytu nekrotizujici enterokolitidy u kojencu, ktefil
jsou nachylni k tomuto onemocnéni, pricemz uvedeny zpusob
zahrnuje aplikaci U¢inného mnoZstvi alespon jedné PUFA
s dlouhym Fetézcem vybrané‘ ze skupiny zahrnujici C,mn-6 mastné
kyseliny, C--n-3 mastné kyseliny a Cue-3 mastné kyseliny.
7iistilo se, Ze udinna je napfiklad kyselina arachidonova (n-6
nastna kyselina). Aplikace se miZe proveéest enterdlni nebo
parenterdlni cestou. Upfednostﬁuje se kombinace n-6 a n-3
mastnych kyselin, napfiklad arachidonova kyselina «
dokosahexaenova  kyselina. Enterdlni aplikace se provadi
v mno?stvi alesponi 1,0 mg n-6 mastnych kyselin na Jjeden
kilogram vahy kojence za den. Vice vyhodné provedeni vynalezu
je pouZiti kombinace n-6 a n-3 mastnych kyselin ve hmotnostnin
pondru pribliind 2:1 aZ pribliZné 4:1 a apilikuje se alespon
5,0 mg n-6 mastnych kyselin s dlouhym fetézcem za den.

Tento zpdsob se miZe provést ~aplikaci dostatecného
mnoZstvi enteralni kompozice, ktera obsahuije kyselinu
arachidonovou a dokosahexaenovou, coZ je 1,0 aZ pribliiZne 60
mg na jeden kilogram za den v pripadé hkyseliny arachidonové a
pribliiné 0,25 aZ 35 mg na kilogram za &en v pripadé kyseliny
dokosahexaenové. Vice typické Jje mnoZstvi okolo 5 aZ priblizZné
40 mg kyseliny arachidonové a pfiblizné 1,5 aZ pfibliZné 20 mg
kyseliny dokosahexaenové na kilogram za den. Upfednostinuje se,
aby hmotnostn: pomé&r kyseliny arachidonové a dokosahaxaenoveé
byl v rozmezi od p¥ibliZné 2 aZ 4. Upfednostiiuje se, aby
polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem byly ve
formé fosfolipidt, zvlaste fosfatidylcholinu. Takové
fosfolipidy Jjsou pfitomné ve vysokych koncentracich ve

vaje&ném lecitinu a ve vajelnych fosfatidech.
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Dale vynalez poskytuje zplsob sniZeni vyskytu
nekrotizujici enterokolitidy u kojence, pfi némZ se kojenci
podava enteralni vyZivna smés, obsahujici proteiny, uhlohydraty
a fosfolipidy v mnozstvi dostatelném k dodani alespon 1,0 mg
polynenasycenych mastnych kyselin n-6 s dlouhym feté&zcem za
den. VyZziva dale vyhodné poskytuje alespon 0,5 mg
polynenasycenych mastnych kyselin n-3 za den, a to ve formé
arachidonové, resp. dokosahexaenové kyseliny.

Dale vynadlez poskytuje zpusob sniZeni vyskytu
nekrotizujici enterokolitidy u 1lidského kojence, pfi némZ se
kojenci podavaji fosfolipidy v mnoZstvi G&inném pro sniZeni
vyskytu nekrotizujici enterokolitidy. V typickém pripadé se
uvedené fosfolipidy aplikuji tak, aby poskytovaly mezi asi 60 a
asi 2400 pmol, vyhodn& mezi asi 200 a asi 1500 pumol a zejména
mezi asi 400 a asi 1000 pmol fosfolipidd na kilogram a den.
Zdroj fosfolipidd neni rozhodujici; podle vyndlezu jsou vhodné
fosfolipidy ziskané z vajeCného lecitinu. Fosfolipidy je mozZné
také =ziskat ze zvirecich membréan, kam patri také membrana
globuli mléc¢ného tuku. Jiné zdroje bohaté na fosfolipidy jsou
sojovy olej a dalsi oleje ziskané ze semen. KdyZ se ?ouiiji
fosfolipidy vajecného lecitinu, preferované mnoZstvi aplikované
enteralné je pak dostatecné, aby kojenec dostal denné alespon
1,0 mg n-6 mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. UpFfednosthuije
se, aby vajecné fosfolipidy dodavaly arachidonovou kyselinu
jako wvyznamnou cast n-6 mastnych kyselin a s vyhodou take
kyselinu dokosahexaenovou a/nebo 3jiné n-3 mastné kyseliny
s dlouhym fretézcem ve vysSe uvedenych pomérech. To miZe mit
synergicky G&inek. Je vSak nutné poznamenat, zZe délka a
nasycenost mastnych kyselin pfipojenych na kostru glycerolu
neni v tomto ,fosfolipidovém“™ znaku vyndlezu rozhodujici a
mohou se pouzit 1 jiné mastné kyseliny neZ LCPUFA.

Dale vynédlez zahrnuje zpisob sniZeni vyskytu nekrotizujici

enterokolitidy u lidského kojence, zahrnujici aplikaci
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cholinu v mnoZstvi, které Jje uc¢inné pfi redukci vyskytu
nekrotizujici enterokolitidy. V typickém ptfipadé se uvedeny
cholin aplikuje tak, aby kojenec ziskal mezi ptibliZné 60 a
pfibliZné 1 800 mikromolli, vvhodnéji mezi prfibliZné& 150 a
pribliZné 1 200 mikromoly cholinu na kilogram a den. 2Zdroj
cholinu neni 1limitujici. MuZe se s vyhodou podle vynalezu
pouzit fosfatidylcholin =ziskany 2z vaje&ného lecitinu. Jiné
zdroje, které jsou bohaté na cholin nebo fosfatidylcholin
zahrnuji sojovy olej a oleje Jjinych semen. KdyZ se pouZije
cholin z wvajelného lecitinu, preferuje se aplikace v kombinaci
s n-6 a/nebo n-3 mastnymi kyselinami, aby kojenec dostal
alesponn 1,0 mg n-6 mastnych kyselin s dlouhym fetézcem za den.
Upfednostiiuje se, aby vajelny lecitin poskytl arachidonovou
kyselinu Jjako podstatnou ¢&&st n-6 mastnych kyselin a také
dokosahexaenovou kyselinu a/nebo Jjiné n-3 mastné kyseliny
s dlouhvm etézcem ve shora uvedeném poméru. To miZe mnmit
synergicky ucinek. S ohledem na aspekt fosfolipidd délka a

nasycenost masinych kyselin pfipojenvch na glycerolovou kostru

libovolného fosfatidylcholinu uZivaného podle vynalezu neni
limitujici. Mchou se v souladu s vyndlezem pouZit také jiné
mastné kyseliny neZ uvedené LCPUFA. V jiném pFipadé se muZe

£

pouZzit jinv nefosfolipidovy zdroj cholinu.

Navic wvzhledem k pozitivnim G&inkum, které Jje moZné
spatfit u kojesncu nachylnych k enterokolitidé, Jje dobfe moZné,
ze se tyto ucinky objevi také u dospélych. Pak dal3im
predmétem vyndlezu je pouZiti libovolné shora v textu uvedené
kompozice pri 1lé¢bé a prevenci viedové kolitidy a pFibuznych
intestinalnichk stavua u dospé&lych. Samozfejmé davkovani je
moZné prizpuscobit hmotnosti dospélého pacienta a faktorum,
které jsou znémy v oboru.

Dédle vynélez popisuje enteralni pfipravky a zplsoby jejich
pfipravy. Dal8im predmétem vyndlezu je napfiklad zpasob
produkce enterdlniho pEtipravku obsahujiciho fosfolipidy

vajeCného Zloutku, ktery zahrnuje:




LA R
LR A N

(a) ziskéanl suchého prasku vajecného fosfatidu, v podstaté
prostého cholesterolu,

(b) dispergovani uvedené fosfolipidové frakce ve vodné
fazi za ucelem vytvoreni fosfolipidové disperze a

© kombinovani uvedené fosfolipidové disperze se suspenzemi
dalsdich sloZek uvedeného enterdlniho pripravku.

Podle tohoto =zpusobu poskytuje disperze ve vodné fazi
vajecny fosfatid v mnozstvi asi 2 az asi 15 % a praskovy
vajeCny fosfatid se k vodé& pridava vyhodné& pfi asi 20 az 50 °C.
Tento aspekt miZe byt pouZit pri pripravé kojenecké vyzZivy,
obsahujici kyselinu arachidonovou a dokosahexaenovou ve formé
fosfolipidli, zolsobem podle vynalezu.

Dale wvynalez poskytuje pfipravek vhodny pro vyzZivu
kojencl, ktery obsahuje proteiny, sacharidy a lipidy, jeho?
podstata podle vyndlezu spo¢iva v lipidové smési =zahrnujici
triglyceridy se stredné dlouhym fetézcem a vajelny fosfolipid,
kde uvedeny vajecny fosfolipid je pritomen v mnoZstvi asi 1 a2
asi 40 % hmotn. lipidové smési a uvedeny vajecny fosfolipid Jje
v podstaté prosty cholesterolu. V typickém pfipadé je vajedny
fosfolipid v lipidové smé&si pfitomen v mnozZstvi od 5 do 30 %
hmotn. a arachidonové kyselina'je v koncentraci od asi 10 do
asi 31 mg na 100 kcal. Vyhodnéjsi je, jestliZe pripravek také
zahrnuje dokosahexaenovou kyselinu v koncentraci od asi 3 -do
asi 16 mg na 100 kcal a arachidonova a dokasahexaeﬁové kyselina

se zde vyskytuje v poméru asi 4:1 aZ asi 2:1.

Obecnd terminologie

Mastné kyseliny Jjsou uhlovodikové fetézce razné délky,
které maji nra svém jednom konci - karboxylovou kyselinu,
takZe této oblasti jsou ponékud polarni -a hydrofilni, zatimco

jinak jsou hydrofobni a jejich
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hydrofobicita dosahuje rtzného stupné v zavislosti na délce
uhlovodikového rfetézce. Mastné kyseliny se dé&li do kategorii
podle délky uhlovodikového fetézce. Napriklad Feté&zce o méné
nez asi 6 uhlikl se povazujl za ,kratké“, retézce o délce asi 6
az 18 uhlikd jsou ,stfedné& dlouhé“ a fetézce o 20 nebo vice
uhlikdch se povaZzuji za ,dlouhé“. Mastné kyseliny mohou mit
také jednu nebo vice dvojnych vazeb, které Jsou mistem
nnenasycenosti® uhlovodikového fretézce. Termin ,PUFA s dlouhym
retézcem" znamend mastnou kyselinu s dvaceti atomy uhliku nebo
vice S alespon dvéma dvojnymi vazbami uhlik-uhlik
(polynenasycerou). Pocet a poloha dvojnych vazeb u mastnych
kyselin se oznacujl podle nomenklaturni konvence. Napfiklad
kyselina arachidonova (,AA, nebo ,ARA,) ma& délku retdzce 20
uhlikd a obsahuje 4 dvojné vazby po&inaje u Sestého uhliku od
metylového konce. Vysledkem je oznaCeni ,Cy:4n-6,. Podobné
dokosahexaenova kyselina (,DHA") md v Fretézci 22 uhlik® s Sesti
dvojnymi vazbemi, které zacinaji u tfetiho uhliku od metylového
konce, a oznaluje se ,Cy:6n-3,. Jsou také zndmy méné obvyklé
PUFA s dlouhyr Fetézcem a nékteré jsou uvedeny v tabulce I a IV
(diale v textu).

~Glycericy, jsou komplexni lipidy, kde glycerolovd kostra
je esterifikovéna mastnymi kyselinami. ~Triglycerid,, (to
znamené ,triacylglycerol,) vykazuje t¥i esterifikované mastné
kyseliny, na kaZdém misté hydroxylové skupiny glycerolové
kostry dJednu. Di- a monoglyceridy vykazuji dv&, resp. jednu
esterifikovancu mastnou kyselinu. Fosfoglycerid (to znamenéd
~fosfolipid, nebo ,fosfatid,, mohou se mezi sebou zaménit) se
odlisuije od triglyceridu tim, e ma maximalné dvé
esterifikované mastné kyseliny, zatimco treti pozice
glyceroclové kostry je esterifikovéna kyselinou fosfore&nou a
vznika ~fosfatidova® kyselina. V prirodé je kyselina
fosfatidova obvykle épojena s alkoholem, ktery dodavad silnou
polaritu. Dva takové alkoholy, které se bé&in& vyskytuji

v prirodé, jsou cholin a etanolamin. ~Lecitin,, je
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kyselina fosfatidova spojend s aminoalkoholem ,cholinem™. Také
se nazyva fosfatidylcholin™. Lecitiny se liéi'ﬂﬁggdle obsahu
komponentu mastné kyseliny a Jejich zdrojem jsourvejce a soja.
Cefalin (fosfatidyletanolamin), fosfatidylserin a
fosfatidylinositol jsou dalsi fosfoglyceridy.

‘Fosfolipidy se bé&Zné& nachazeji v membranach vsech Zivych
systému. Tradiéni zdroje fosfolipidu Jsou vajecny Zloutek a
sojovy olej. Fosfolipidy Jje také mozné =ziskat 2z mozku savcy,
ledvin, srdce a plic nebo 2z membran globuli mlécného tuku.
Mohou se také pouZit zdroje mikrobidlniho puvodu (oleje jediné
buniky), Jjako Jje oleje =z ¥Yas a hub, zvlasté pak mastnych

kyselin AA a DHA, které jsou komponenty fosfolipidu. Slepici

e8]

vejce Jjsou relativné hojny zdroj lipidﬁ; PribliZne 33
Yloutku slepicich vajec je lipid, =z néhoZ pribliziné 67 % Je
triglycerid, 28 % Je fosfolipid a zbytek vétSinou tvofri
cholesterol (procenta jsou hmotnostni procenta). Tato <cisla
jsou ptribliZnd a 1isi se v zavislosti na potrave, na chovu a
‘podminkach chovu slepic. Priblizné 75 % fosfolipidové frakce
tvori fosfatidylcholin, pribliZné = daldich - 20 % je
fosfatidyletanolamin. Cholin tvo?i az pFibliiné 15 azi 30 *%
kaZdé fosfolipidové molekuly v zavislosti na urcité mnastné
kyseling, ktera Jje pfipojené. Pak obsah cholinu Vajeén?ch
fosfolipidi muZe kolisat od piibliiné'LO % do pribliiné 25
(hmotnostni procenta) nebo na zakladé celkového vajecného

fosfolipidu je obsah cholinu pfibliZné 3 aZ 7 hmotnostnich %.

P¥ripravky

Pfipravky pouZitelné podle vynalezu obsahuji PUFA n-6
a/nebo n-3 s dlouhym fetézcem. Zdroj PUFA s dlouhym fetézcen
neni omezujici. Znamé zdroje PUFA s dlouhym fetézcem zahrnujil
rybi a moFsky olej, lipidy z vajeného Zloutku a fosfolipidy,
olej z jednobun&inwh organizmi (jde napfiklad o olej =z Ffas a
z hub). Jak Jje znadmo v oboru, nékteré zdroje Jjsou lep3i neZ

jiné, protoZe obsahuji v&t5i mnoZstvi specifickych PUFA s
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dlouhym Fet&zcem. V oboru jsou dob¥e zndmy daldi jedlé,
¢asteéné nebo zcela c¢isténé zdroje PUFA s dlouhym fetézcem.
Nové zdroje PUFA s dlouhym fetézcem se mohou vyvinout pomoci
genovych manipulaci =zeleniny a olejnatych rostlin a pouziti
takovych rekombinantnich produktl je také predmétem vynalezu.

PUFA s dlouhym retézcem mohou byt v pripravcich obsaZeny
ve formé esterd volnych mastnych kyselin, mono-, di- a
triglyceridd, fosfoglyceridd véetné& lecitind a/nebo jejich
smési. Vyhodné miZe byt, aby PUFA s dlouhym Ffeté&zcem byly ve
formé& fosfolipidh, =zvlasté pak ve formé& fosfatidylcholinu.
V soucCasnosti preferovanym zdrojem, alesponn Jje-li zpracovan
tak, aby byly organoleptické vlastnosti a mnozZstvl cholesterolu
prijatelné, se zdajil byt fosfolipidy vajedného Zloutku, k CemuZ
pravdépodobné  pifispiva vysoky  obsah fosfolipidl a/nebo
fosfatidylcholinu spojeny s PUFA ziskanymi z vajec.

n-6 a/nebo n-3 PUFA s dlouhym fetézcem se muzZe aplikovat
ve formé€ intravendézniho roztoku (to =znamend parenteralné)
stejné jako cholin a fosfatidylcholin. Intravendézni roztok bude
s vyhodou obszhovat 0¢inné mnozZstvi PUFA, fosfolipid a/nebo
cholin v prim&fené dennl davce parenterdlniho roztoku. Pfesné
koncentrace proto kolisé v zavislosti na predpoklédaném objenu,
ktery je pIijat, a je podstatné vice koncentrovany ve formé
bolusu nebo v malém objemu parenterdlniho roztoku, nez
v hydratacnim nebo nutriéhim parenteralnin produktu.
Parenterdlni kompozice budou v obecném ptripad& zahrnovat
farmaceuticky prijatelné néstroje a excipienty, Jjako Jsou
pufry, konzervacni Cinidla a podobné.

n-6 a/nepo n-3 PUFA s dlouhym feté&zcem a cholin a
fosfolipidy se mohou v jiném pripadé aplikovat ve formé
enterdlni  kompozice. Enterdlni kompozice obsahujici  PUFA
s dlouhym retézcem, cholin nebo fosfolipid se miZe vyskytovat
ve formé roztoku nebo emulze aktivni 1latky nebo jako nutriéni
matrice obsahujici proteiny, sacharidy, jiné tuky, minerdly a

vitaminy. Enteralni kompozice obsahujici aktivni komponenty se
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mohou pripravovat bud jako dopliikovd nebo celkovd nutri&ni
podpora. Koncentrace PUFA s dlouhym fetézcem Vv enterdlni
kompozici mhZe byt v rozmezi od pfibliZné 100 hmotnostnich %
(jako v pripadé bolusové emulze) do 0,5 hmotnostnich % (jako
je tomu v pfipadé nutriéné kompletniho pripravku) ptipravku
v zavislosti na moédu aplikace a ucelu aplikace. V Uplnych
nutriénich pripravcich miZe byt koncentrace dokonce niZsi,
jestliZe se aplikuje dostatek pripravku tak, Ze se zavede
u¢inné mnoZstvi PUFA s dlouhym retézcen.

Zv1asté preferované provedeni tohoto vynalezu se tyka
zlepSeni nutriéné uplného pripravku, ktery je vhodny ke krmeni
kojenc% zv145té pak predfasné narozenych kojencu. Takovy
preferovany .pripravek obsahuje protein, sacharidy a lipidy,
kde ptibliZné 6 aZ 40 hmotnostnich procent celkového lipidu
tvo¥i vajecny fosfolipid, ktery v podstaté neobsahuje volny

cholesterol. Termin ,v podstaté neobsahuje“™ znamena, Ze obsah

cholesterolu vaje&ného fosfolipidu je mensi nez 0,1

hmotnostnich procent a s vyhodou je nizsi nez 0,05
hmotnostnich procent celkového lipidu. |

Pro odborniky v oboru je ztejmé, co se mysll pojmem détska
wvyZiva. KdyZ se fedl nebo rekonstituje, Je~-li na ‘pocatku
v koncentrované nebo prasSkové formé&, do stédia, které je moiné
aplikovat, pak typlckad détska vyZiva obsahuije priblizné 10 aZz
35 grama proteinu na litr vyZivy, 20 aZz 50 gram@ 1lipidd na
litr vyZivy, 60 aZ 110 graml sacharidu na litr vyZivy a dalsi
komponenty, Jako jsou vitaminy, mineraly, vlédknina, emulgatory
a podobné. Za ufelem vysvétleni komponentl détské vyZivy a
zplisobu Jjejich produkce Jsou zde uvedeny néasledujici US
patenty : 1) US patent &. 5,492,899 (Masor && al.,); 2) US
patent 5,021,245 (Borthel et al.,) 3) US patent &. 5,234,702
(Katz et al., ) a 4) US patent ¢&. 5,602,109 (Masor et al.,) a
5) US patent ¢&. 4,670,268 (Mahmoud). Toto provedeni vynalezu
zahrnuje détskou vyZivu obsahujici pfibliZné 40 aZz 50 graml

lipidu na litr vyZivy, kde lipid obsahuje smés triglyceridl se
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stfednim fetézcem a vajetny fosfolipid, ktery v podstaté&

cholesterol. V typickém pfipadé smé&s lipidua

1

neobsahuje
S vyhodou
Toto
PUFA

obsahuje prtribliZné az 49 hmotnostnich procent,

pfibliZné 5 aZ 30 hmotnostnich % vajecnych fosfolipidi.

provedeni vynalezu Jje zvl&5té vhodné pro pripravu

s dlouhym Ffetézcem vybranych =z n-3 mastnych kyselin a n-6

mastnych kyselin, fosfolipidd a/nebo cholinu v mnoZstvi, které

je pro kojence vyhodné.

Zpusob pripravy
ProtoZe Zloutky vajec od slepic zahrnuji jak triglyceridy

tak 1 fosfatidy, preferuje se zpracovani vajeénych Zloutkid =za

pouziti organickych rozpoustédel zpusobem, ktery oddé&luje

fosfatidy od triglyceridd, steroldl (napfiklad cholesterolu) a

jinych  komponentu. Pri této separaci je moZné alespoii

v laboratornim méritku pouZit razné zpusoby uvedené

v literatufe. V jiném pripadé takové vajedné fosfatidy, které

jsou v podstaté bez cholesterolu, jsou b&iné dostupné v podobs

suchého prasku u firmy Pfanstiehl, Inc. (Waukegan , IL;

P-123).

katal.

Vajecny fosfatid se pak zamichd do enteralniho p¥ipravku
podle vynélezu. Vzhledem k obsahu lipidd se pPedpokladé, Ze
do je
tyto

zaClenénl vajelnych fosfatidua enterdlniho pripravku

snadné v colejové fazi. Prekvapivé se =zjistilo, Ze

disperze lipid-lipid jsou nepfijatelné a #Ze pfiprava vodné

disperze wvajelného fosfatidu vede ke zlepSeni produktu. Vodné

disperze obsahujici pribliZn& 2 aZ 15 hmotnostnich procent,

upfednostiiuje se pribliZné 3 aZ 8 hmotnostnich procent, se
pfipravuji ve vodé, IjejiZ teplota je pfibliZné& 20 aZ 25 °c,
tak se dosahne nejlep3iho vysledku. V teplejdi vodé& se

nedosahne tak prijatelnych organoleptickych vlastnosti.
Pfipravi se kaSe obsahujici sacharidy, proteiny a lipidy,

které slouZzi jako makronutricni zdroj. Tato ka%e se micha pri
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teplot& asi 130 aZz 140 °C. Té&snd pred homogenizaci se
fosfatidova disperze smichd se zbyvajicim pripravkem.

Ve zvlasté preferovanych pfipadech se pred pridanim
fosfatidové disperze ke smeési kone&ného produktu (tésné& pred
homogenizaci) z disperze odsaje vzduch pfi mirném vakuu. Odsati
vzduchu se mbZe provést libovolnym mechanizmem, ale uspokojivé
vysledky poskytuje rozprasovaci de-aerator pri priblizné 375 mm
(15 palclh) rtutového sloupce. Ukédzalo se, Ze tento dodatedny
krok zlepSuije organoleptické a olfaktorické  vlastnosti
kone&ného produktu dokonce vice nez filtrace na aktivnim uhli
nebo jejich kcombinace (viz priklad III).

Pri pripravé parenterdlnich kompozic pouzZitelnych podle
vynalezu se mUZe pouzit bé&Zna sterilni parenterdlni technologie
produkce. V tomto pfipadé mbZe byt vyhodné vyhnout se vajednym
fosfatidim a misto nich pouZit triglyceridové oleje nebo estery
mastnych kyselin, které se mohou nachdzet v rekombinantnich

nebo jednobunécnych zdrojich oleje.

Primyslovd vyuZitelnost
Pripravky podle vyndlezu se mohou pouzit jako nutriéni

kojenctu a/nebo dospé&lych. Pridavek PUFA s dlouhymi

,...
O
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Yetézcl, zejména n-6 a n-3 mastnych kyselin a zvla3dté pak AA a
DHA, se obecng povazZuje za prinosny pro neurdalni vyvoj a
ostrost zrake u  kojenclh, ackoli v literature se na3ly 1
konfliktni udaje.

Pripravky pouzZitelné podle vyndlezu zahrnuji  smési

obsahujici libovolnou nebo vSechny z nasledujicich sloZek:

(a) PUFA s dlouhym feté&zcem vybrané =z n-6 a n-3
mastnych kyselin, v typickém pFipad& ve fosfolipidové
nebo fosfatidylcholinové forme,

(b) | polarni fosfolipidy, bez ohledu na podstatu nebo
délku pripojenych mastnych kyselin,

{(c) cholin, s vyhodou fosfatidylcholin.

Napriklad vyZiva obohacend vajelnymi fosfolipidy popsana

~ 2

podrobné v prikladech poskytuje vy$si mnoZstvi
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kazdého ze specifikovanych  komponentii a pfekvapive se
zjistilo, Ze se podstatné redukuje vyskyt NEC u populace
kojencl, které Jjsou nachylné k onemocnéni NEC. U vice
specifického provedeni vynadlezu je zpusob redukujici vyskyt
NEC doprovazen aplikaci kyseliny arachidonové (AR, 20:4 n-6)
nebo vvhodné&jsi Jje aplikace AA v kombinaci dokosahexqﬁenovou
kyselinou (DHA, 22:6 n-3).

Vynalez popisuje zpUsob redukce vyskytu nekrotizujici
enterokolitidy u kojencuy, kteri Jsou nachylni k tomuto
onemocndni. Uvedend metoda zahrnuje aplikaci uc¢inného mnoZstvi
alespoil jedné PUFA s dlouhym rfetézcem ze skupiny Coun—56
mastnych kyselin, C.:n-6 mastnych kyselin, C:-n-3 mastnych
kyselin. Aplikace se provadi v mnoZstvi alesponn 1,0 mg n-3
mastnych kyselin na kilogram vahy kojence za den. Vyhodnéjsi
provedeni vynadlezu Jje pouZitil kombinace n-6 a n-3 mastnych
kyselin ve hmotnostnim poméru pribliZné 2:1 a? pribliZné 4:1.

Dale se zde popisuje zpusob sniZeni vyskytu nekrotizujici
enterokolitidy u kojencu, pficemZz uvedena metoda zahrnuje
aplikaci vajeCaych fosfolipida v mnoZstvi, kdy vysledkem Je
alespoii 1,0 mg n-6 mastnych kyselin s dlouhym Yetézcem za den.
Je - vyhodné, aby vajedné fosfolipidy dodavaly = AA, jako
podstatnou <¢&st n-6 mastnych kyselin, a také Jje vyhodne, aby
dodavaly DHA a/nebo jiné n-3 mastné kyseliny s dlduhym
Fetézcem ve shora uvedeném poméru.

Dale vynilez popisuje enteralni aplikaci fosfolipida,
zvlastd fosfolipidu, které obsahuji AA a/nebo DHA a které ve
srovnani s pripravky obsahujicimi triglyceridy AA a DHA Casto
zvyduji mnoZstvi AR a DHA v krevnim séru.

Spravnéijsi mira aplikace pfipravkd podle vynélezu je denni
pFijem v jednotkdch miligram na kilogram télesné vahy.
Nasledujici tabulka A wudavd preferované a idedlni cilové

rozmezi kaZdé z kompozice podle vynalezu.

Tabulka A
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Denni prijem (vztaZeno na kilogramy hmotnosti kojence)

slozka Minim&lni Vyhodné Vyhodné€jsi [Nejvyhodné&j
mnozstvi mnozstvi mnozZstvi 81 mnoZstvi

AA (mg) 1 2 az 60 5 az 40 10 az 30

DHA (mg) 0,25 0,5 az 35 1,5 az 20 3 az 15

AA/DHA

pomér 0,25 0,5 az 10 1 az 8 2 az 4

Fosfolipidy

(pmol) 50 60 aZz 2400 150 az 1200 (400 aZ 1000

Cholin (p

mol) 50 60 aZz 1800 150 aZz 1200 |300 az 900

Existuje zde 3iroké rozpéti, coZ zplsobuje skutecCnost, Ze ne

vSichni kojenci budou konzumovat stejné objemy vyzivy. Ti,

kteri konzumuji méné, dostavaji také méné  kazidé sloZky.

Predpoklada Ze 1dedlni cilové rozmezi 100

kcal.

se, je priblizne

Dochéazi také ke sporu, jaky =zvolit postup pro odhad

obsahu cholinu.

Z tabulky A Jje mozné vidét, Ze nejvyhodnéjsi Jje, aby

vyzZiva obsahovala priblizné 2 krat aZz 4 krat vice AA neZ DHA.

Je také patrné, Ze minimdlni mnoZstvi fosfolipidu a cholinu je

stejné. Této skutecnosti 1lze dosadhnout tak, Ze se vsechny

fosfolipidy poskytnou ve formé fosfatidylcholinu. Jak je cholin

nahrazovan jinymi nitrogennimi alkoholy (naptfiklad etanoclamin,

serin nebo inositol) relativni mnozZstvi cholinu vzhledem

k celkovému mnoZstvi fosfolipidl klesa.
AR a /nebo DHA je moZné aplikovat jednotlivé jako oddélené

slozky nebo spole¢né nebo v kombinaci s jinymi sloZkami, jako

jsou bilkoviny, tuky, sacharidy, vitaminy a minerdaly. Nutridéni

podpora pro . novorozence s nizkou porodni vahou miZe byt

Tak se muze

do

parenteralni (nitroZilni wvyZiva) nebo enteralni.

PUFA retézcem

do

prislusné mnozstvi s dlouhym pridat

parenteralniho nutri¢niho roztoku nebo béZné enteralni

vyzivy vhodné pro novorozence s nizkou hmotnosti.

kdyz se
détské

porodni

Nejvyhodnéjsi je, zpusob podle vyndlezu uskuteéni

enteralni aplikaci vyzZivy, kterd Jje urcena pro

novorozence s nizkou porodni hmotnosti a obsahuje AA a DHA.

Takova détskd vyziva
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dédle obsahuje spravné mnoZstvi sacharidd a proteinl a vhodnou
kombinaci minerdld a vitamind. Jako pfiklad détské vyiivy
podle vynédlezu slouzi modifikovana vyZiva Similac Special
Care® (Ross Product Division of Abbott Laboratories, Columbus,
Ohio), kterd se popisuje detailnéji v p¥ikladu II.

D&le vynélez popisuje zpusob zvySeni mnoZstvi kyseliny
arachidonové & dokosahexaenové v krevnim séru. Uvedend metoda
zahrnuje aplikacil enteralni vyZivy, ktera obsahuje AA a DHA ve
formé fosfolipidu.

Jisté studie ukazuiji, Ze aplikace PUFA s dlouhym Fetézcem
kojenclim nachylnym k NEC bude sniZovat vyskyt NEC a muZe také
sniZit stupen a obtiZnost onemocnéni NEC. Dale se zjistilo, Ze
aplikace fosfolipidd pochézejicich ze zvitrat nebo ze zeleniny
je také UCinné pfi sniZeni vyskytu onemocnéni NEC u populace

kojencli, ktefi jsou nachylni k onemocnéni NEC.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1:

Fosfatid vajecného zZloutku se ziskal od firmy Pfanstiehl,
Inc. (Waukegan, IL; katalogové &islo P-123) a jeho pouZiti se
popisuje v nasledujicim pfikladu. Profil mastonych kyselin a
choleasteroclu uvedenych wvajelnédho fosfatidu se uvadi v tabulce

I. Dale se =zde uvadi soucdet vi3ech n-3 a v3ech n-6 PUFA

s dlouhym Feté&zcem.

Tabulka I: Frofil mastnych kyselin a obsah cholesterolu

v lecitinu vajecného Zloutku

Mastnéd kyselina V gramech na 100 gramd vzorku
Cl4:0 0,08

C16:0 18,83

Clé6:1 n-7 0,82

Cl6:4 0,21

C18:0 6,72

C1l8:1 n-9 17,36

Cl8:2 n-6 9,8

C20:1 n-9 0,11
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C20:1 n-9 0,11

C20:2 n-6 0,24
C20:3 n-6 0,3
C20:4 n-6-kys. arachidonova 4,93
C22:0 0,07

C22:4 n-6 0,3
C22:5 n-6 1,45
C22:5 n-3 0,09

C22:6 n-3-kys. dokosahexaenovd {1,24

cholesterol <0,05

Celkem LCPUFA n-6 7,22
Celkem LCPUFA n-3 1,33

Odbornikovi je zrejmé, Ze konkrétni mnoZstvi raznych
mastnych kyselin obsaZenych v lipidech vajeéného Zloutku bude
kolisat v zavislosti na chovu, krmeni a stari slepic. Navic
postup extrakce, ktery pouZiva Pfanstiehl, pro pfipravu
fosfatidu pouZivaného v prikladech vede ke vzniku materidlu,
jenz obsahuje extrémné nizké mnoZstvi cholesterolu, =zatimco
vykazuje profil mastnych kyselin, ktery jé vysoce vyuZitelny

pri vyZivé.

Priklad II

V tomto prikladu se pripravily kontrolni a experimentélni
kojenecké vyZivy, které neobsahuji respektivé obsahuji vajecny
fosfatid podle pfikladu I. Kontrolnim pripravkem je vyiZiva

ltac Special Care® (Ross Products Division. ~of Abbott

pie

im

Ui
ot

Laboratories, Columbus, Ohio) a pripravila se za pouzZiti
nédsledujiciho seznamu sloZek, coZ vede ke wvzniku vyZivy o
sloZeni, jeZz uvadi tabulky II az IV déle v textu:

Voda (Kosher), netu¢né mléko, hydrolyzovany kukuricny
skrob, laktdza, frakcionovany kokosovy olej (triglyceridy se
stredné dlouhymi fetézci), syrovatkovy proteinovy koncentrat,
sojovy olej, kokosovy olej, fosforeénan trivépenaty, citrat
draselny, citrat sodny, chlorid hofecCnaty, kyselina askorbova,
mono- a diglyceridy, sojovy lecitin, uhlicitan véapenaty,
karagenan, chlorid cholinu, siran Zeleznaty, m-inositol,
taurin, niacinamid, L-karnitin, alfa-tokoferolacetdt, siran

zinecnaty, pantotenat vépenaty, chlorid draselny, siran
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médnaty, riboflavin a palmitat vitaminu A,
thiaminchloridhydrochlorid, pyridoxinhydrochlorid, biotin,

kyselina 1listova, siran manganaty, fylochinon, vitamin D3,
selinicitan sodny a kyanokobalamin.

V obecném pripadé se suspenze proteint, sacharidl, lipidd,
vitamind a minerdald pfipravuji oddélené a pak se pred
homogenizaci smichaji, jak se uvadi v prfedchozich US patentech,
které se vztahuji k vyrobé& kojenecké vyZivy.

U experimentalni wvyZivy byl vajelny fosfatid podle
pfikladu I priddn do vyZivy bé&hem vyroby. Nejdfive se vajecny
fosfatid dispergoval ve vodé pfi teploté 25 °C, &imZz se
vytvorila 8 % disperze. Tésné pred homogenizaci se fosfatidova
disperze smichala s proteiny, sacharidy, vitaminy, mineraly a
jinymi lipidy za vzniku experimentdlni vyZivy, kterad vykazuje
sloZeni uvedené v tabulce II aZ IV. MnoZstvi ka?dé slozky se
udédvaji vztahovand na litr a na kilokalorii, protoZfe v oboru je
znamo pfipravovat kojenecké wvyZivy s vy33i nebo niZsi
kalorickou hustototu neZ je standardnich 20 kcal na 34 ml (20

kcal na objemovou unci).

Tabulka II: sloZky kontrolnich a experimentdlnich p¥ipravk

, Preferované rozmezi
Zivina U/1* U/100 kcal
Protein (g) 21,9 - 23,4 2,61 - 2,88
Tuk {(g) (Jak se 40,0 - 46,0 5,24 - 5,67
popisuje v tabulce
I11)
Sacharidy (g) 84,0 - 88,0 10,00 - 10,84
[popel] (qg) 6,7 - 8,0 0,80 - 0,99
Celkové pevné latky [158,6 - 165,0 18,88 - 20,32
(9)
Kyselina linolova 5,6 - 12,2 0,67 - 1,50
(9)
Vapnik (mg) 1 300 - 1 700 154,76 - 209, 36
Fosfor (mg) 720 - 970 85,71 - 119,46
Horc¢ik (mg) 100 - 700 11,90 - 20,94
Sodik (mg) 349 - 389 41,55 - 47,91
Draslik (mg) 1 000 - 1 420 119,05 - 174,88
Chlorid (mg) 650 - 770 77,38 — 94,83
Zelezo (mg) 3,0 - 5,5 0,36 - 0,68
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Zinek (mg) 12,0 - 14,6 1,43 - 1,80
Méd (mg) 2,0 - 3,0 0,24 - 0,37
Mangan (pg) 100 - 500 11,90 - 61,58
Jéd (mg) 0,05 - 0,30 0,01 - 0,04
Selen (ug) 12 - 29 1,43 - 3,57
Vitamin A (IU) 6 000 - 8 000 714,29 - 985,22
Vitamin D (IU) 1 200 - 1 580 142,86 -~ 194,58
Vitamin E (IU) 35,0 - 45 4,17 - 5,54
Vitamin K; (ng) 100 - 140 11,90 - 17,24
Vitamin C (mg) 350 - 450 41,67 - 55,42
Thiamin (B;) (mg) 2,66 - 4,6 0,32 - 0,57
Riboflavin (B,) (mg) |5,03 - 9,0 0,60 - 1,11
Pyridoxin (Bg) (mg) 2,6 - 3,4 0,31 - 0,42
Vitamin B, (ng) 4,47 - 9,5 0,53 - 1,17
Kyselina pantotenova |15,4 - 24,0 1,83 - 2,96
(mg) .
Kyselina listové 340 - 450 40,48 - 55,42
(hg) .
Niacin (mg) 40,6 - 65 4,83 - 8,00
Biotin (ug) 350 - 460 41,67 - 56,65
Cholin (mg) 81 - 243 9,64 - 29,93
m-inositol (mg) 44,7 - 61 5,32 - 7,51
L-karnitin (mg) 35 - 60 4,17 - 7,39
Taurin (mg) 60 -80 7,14 - 9,85
Energie (kcal) 812 - 840

*predpokladd se 24 kcal na 34 ml

(24 kcal na objemovou unci))

V nasleduiici tabulce III se uvadi obsah 1lipidd (jedina

proménna) pouzZitych v kontrolnim a experimentalnim produktu. Je

moZné vidét, Ze vyZivy vykazujil stejné celkové mnozstvi lipidu,

ale podstatné se
triglyceridd se

Q

1is1

stredné

dlouhym

s sebou nese vy351 mnoZstvi fosfolipidl a cholinu,

dalsi PUFA s dlouhym Fetézcem.

v zameéne vajecnych

retézcem.

fosfolipidlh ¢astci
Tato substituce

stejné jako

Tabulka III: lipidy kontrolnich a experimenté&lnich pfipravki

ingredience Kontrolni pripr. Experimentalni
pripr.

Smés lipida Hmotnostni % Hmotnostni %

MCT 50 41

Kokosovy olej ** 30 30

Sojovy olej 20 20

Vajecné fosfolipidy (O 9(4,0 g/1)

Jako cholin 75 % z 9 %

Jako etanolamin 20 % z 9 %

Sojovy lecitin 0,45 g/1 0,0 g/1




e

*
LA R X K2 J

LR A X4
secee
[ EX X N R J
L]

22 oo

Cholesterol ND ND

Celkové lipidy (g/l) |44,1 44,1

MCT triglyceridy se stfedné dlouhym Fetézcem
** frakcionovany '

ND nebyl detekovan

Tabulka ¢. 4 uvadi profil mastnych kyselin u kontrolnich a

experimentdlnich vyZivach. To reprezentuje soucCet slozek

mastnych kyselin vajeéného lecitinu a vyZivy Similac Special

Care®.

Tabulka IV: Primé&€rné profily mastnych kyselin udavané ve
hmotnostnich procentech.

Mastna kyselina Kontrolni experimentalni

misto nenasycenosti |n-3. jiné n-6 n-3 jiné n-6

6:0 kapronové 0,71 0,27

8:0 kaprylovéa 30,56 23,11

10:0 kaprinova 19,61 16,44

12:0 laurova 9,69 10,24

14:0 myristova 3,85 4,08

15:0 a 14:1 0,04 0,01

16:0 palmitolejova 5,51 7,65

16:1 palmitolejova 0,03 0,12

16:2 - -

17:0 margarovéa 0,04 0,09

16:3 - -

16:4 -

18:0 stearova 2,68 3,89

18:1 n-9 olejova 8,31 ' 11,25

18:2 n-6 linolova 16,36 ‘ 18,87

18:3 n-6 linolenova 2,3 -

18:3 n~3 2,24 2,45

18:4 n-6 - 0,02

20:2 arachidova 0,12 0,14

20:1 n-9 0,04 0,09

20:2 n-9 0,02 0,02

20:3 n-9 - 0,05

20:4 n-6 AA - 0,41

20:4 n-3 - -

20:5 n-3 - -

22:0 behenovéa 0,07 0,12

22:5 n-6 - 0,07




WE I
23
22:5 n-3 - 0,07
22:6 n-3 DHA - 0,14
24:0 0,04 0,07
Celkové LC PUFA n-3 |O 0,21
Celkové LC PUFA n-6 0 0,48
Celkem n-3 2,24 2,66
Celkem n-6 18, 66 19,37
Inkluze  wvajelného fosfatidu vede k tomu, Ze 0,21

hmotnostnich procent celkové smési lipidu tvori n-3 mastné
kyseliny s dléhym retézcem a 0,48 hmotnostnich procent tveori
n-6 mastné kyvseliny s dlouhymi fetézci. 0,14 hwmotnostnich
procent celkové smési tukt tvori DHA a 0,41 hmotnostnich
procent tvofi AA. Na zakladé aplikace 100 kcal/kg/den na
hmotnost 1 kg kojence tato vyZiva poskytuje'pfibliZné 22 mg AA
a pribliZneé 7 mg DHA za den. To Jje samozfejmé pravé Jedno

moZné provedenl poméru podle vynalezu.

Priklad III

V tomto experimentu se hodnotily proménné procesu za
UCelem omezit organoleptickou zpétnou vazbu spojenou
s pouzitim vajednych fosfolipida. Tzolace vajecnych
fosfolipidu, které lze pouZit podle vynalezu, &asto vede ke

vzniku vajefného fosfatidu, ktery = vykazuje  nevyhovuijici

(ws

a
organoleptické vlastnosti pro pfipad pouZiti v kojenecké
vyzive. Tyto viastnosti se mohou déale vylepSit, aby vznikl
produkt, kterv je wvyhovuiici jak pro kojence tak pro osobu,
kterd tuto wvyZivu aplikuje. Tento postup Jjak =zdokonalit
konecny produkt se popisuje dale v textu.

Pripravila se fada nutriénich pPipravka, které Jsou
podobné jako ten popsany v pfikladu IT, s tou vyjimkou, Ze ©
hmotnostnich procent vajec¢ného fosfolipidu se pfedem upravilo
za pouziti raznych postupu. Vajelné fosfolipidy se
dispergovaly v Casti olejové smési, ktera se popisuje
v pfikladu II nebo v ¢asti vody. Olejové disperze jsou
neprijatelné a nelze Jje pouZit ani dokonce po =zahtati na

teplotu okolo 95 °C. Disperze fosfolipidd ve vod& se zvysujici
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se teplotou se pripravila JednoduSe a tato metoda Je
preferovanym zpusobem pfipravy vodni disperze.

Hlavni vséddka 3 % (hmotnostni procenta ) disperze
vajelnych fosfolipidﬁ. se pripravila michdnim fosfolipida ve
vodd o teploté 90 °C po dobu 1 hodiny. Cast této disperze
proila skrz (1) samotny deaerdtor; (2) samotnou Jednotku
filtrace na aktivnim uhli; (3) pfes kombinaci deaeratoru a
filtrac¢ni jednotky nebo (4) se dale neupravovala.

Jednotka filtrace na aktivnim uhli obsahuje 80 gramu
aktivniho uhli a deaeradtorova jednotka pracovala za mirného
vakua (375 mm rtutového sloupce). Casti vsadky prodly 3 krat
filtraéni jednotkou a jednou pres deaerdtor. KdyZ se pouZily
ob& techniky, &ast prosla nejdfive filtraci, pak deaeratorem.
Upravené Casti se pak pfidaly do nutricniho pripravku tésné
pred homogenizaci a balenim vzorku.

U vzorkll se pak hodnotily stopy pachl (organoleptické
vlastnosti) nékolika zkudenymi osobami. Vysledky Jjsou uvedeny

v tabulce V.

¢

Tabulka V: D&tska vyZiva s fosfolipidy vajelného Zloutku

Vysledky testu organoleptickych vlastnosti

Uprava Pocatelnl AA AAl po ttech mésicich

disperze

Samotna AE 1 - 2,5 AAL 2,5
deaerace

Samotna AF 1,5 - 2 AAL 2,5
filtrace na
aktivnim
uhli

Deaerace/fi |AR 2 AAL 2,5
ltrace na
aktivnim
uhli

Neupravuje AA 2,5 - 3 AAL 3
se

AA kyselina arachidonova
AAL dlouho pretrvavajici kyselina arachidonova
Méritko: 0,5 velmi slabé

1 slabéa
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1,5 slabd aZ mirnéd
2 mirna
2,5 mirna az silné

3 silna

Prekvapivé nejméné aromaticky vzorek byl ten, ktery
obsahoval disperzi, kterd proSla pouze dearedtorem. Disperze,
kterd se upravovala na deareatoru a filtraci na aktivnim uhli
vykazuje nejhorsi  hodnoceni kromé kontroly (kterou je

neupravena fosfolipidovd disperze).

Priklad IV:

Pripravky pripravené podle prikladd II a III se podavaly
kojencim v rémci studie, kterd se provedla v instituci Neonatal
Nursery of the University of Tennessee Newborn Center za vedeni
Dr. Susan E. Carlson a za finan¢ni podpory Ross Products
Division of Abbott Laboratories (Study AE78), NICHD grantu RO1l-
HD31329 a grantu RO1-EY08770 National Eye Institute. Zkoumané
parametry zahrnujl rist, neurdlni vyvoj a ostrost zraku. Ma se
za to, Ze PUFA s dlouhym fetézcem jsou fyziologicky dileZité
pri vyvoji mozku a o¢i a rychle se akumuluji ve fetdlni tkani
v poslednim trimestru téhotenstvi. PfedCasnd narozeni kojenci
pak ve srovnani s détmi donoSenymi nepfijimaji normalni

~

mnozstvi PUFA s dlouhym feté&zcem.

Kritérium zarazeni do studie:

Podminkou =zarazeni do této klinické studie je ,nizka"
porodni hmotnost, to znamend niz3i neZ 1500 gramid (rozmezi 750
az 1375 gramid), nesmi se projevovat priznaky kardialniho,
respiracniho, gastrointestin&lniho nebo jiného systémového
onemocnéni. U novorozence nesméla byt zjiétéha asfyxie nebo
klinické komplikace spojené s inkompatibilitou krevni skupiny.
Matka novorozence nesmeéla prodélat prenatdlni infekci
s prokazanym neZddoucim u&inkem na plod. ZneuZivani drog matkou
bylo divodem k vyloudeni ze studie. V3ichni novorozenci se

zaCali krmit oralné 7. den Zivota.
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Béhem klinické studie se do ni =zatadilo celkem 120
novorozencu Vv prvnich 7 dnech Zivota. S vyjimkou jednoho
novorozence, ktery se prevezl do jiné nemocnice kratce po té,
co byl zarazen do studie (jako kontrola), v3ichni novorozenci
(n-119) byli ve stejné nemocnici. Novorozenci se zaradili
(naslepo nahodné) do tri skupin, pficemZ dvé z nich dostévaly
béhem hospitalizace kontrolni pfipravek a jedna skupina
dostala experimentalni pripravek (viz priklad 1II). Ztraty
novorozencl béhem hospitalizace se nahradily jinymi
novorozenci, ktefi se =zarfadili do stejné oSetfované skupiny.
Vzhledem k névrhu studie vice novorozench dostdvalo kontrolni
pripravek. Celkovy pocet jedinch krmenych kontrolnim p¥ipravkem
odpovidal vice jak dvojndsobku déti krmenych experimentialnim

pripravkem.

Zjisdténi:

NeocCekavanym zjisténim bylo, Ze vy335i vyskyt nekrotizujici
enterokolitidy (NEC) bylo u kontrolnich skupin ve srovnani
s experimentdini skupinou. Tabulka VI ukazuje celkovy podet
novorozencu podle druhu oSetreni (kontrolni. versus
experimentélni) a uvadi pocet novorozencl v ka?dé skupin&, u
kterych se vyvinulo onemocnéni NEC. Jako vyskyt onemocn&ni NEC
nebo podezfeni na né& se hodnoti, Jjsou-li s nim konzistentni
klinické =znaky a priznaky, jako je abdomindlni rozdifeni,
gastrické zbytky, bilidzni zvraceni, stolice pozitivni na krev,
pritomnost hlenu ve stolici a pfitomnost C-reaktivniho proteinu
v koncentraci vy33i nebo rovné 0,05 mg/dl (Pourcyrous et al.,
«~Significance of Serial C-reactive Protein Responses in
Neonatal Infection and Other Diseases“, Pediatr., 1993, 92:
431-435) . Vyskyt onemocnéni NEC byl potvrzen u 15 kontrolnich

novorozencu a pouze u 1 novorozence z experimentalni skupiny.
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Tabulka VI: Vysledky klinické studie
kontrolni Experimentalni
NEC* 15 1
Bez NEC 70 33
celkem 85 34

*nebo podezreni vyskytu NEC

Statisticka analyza téchto dat =za pouZiti Fisherova
presného testu ukazuje, Ze pocCet novorozencu, u kterych se
prokazalo onemocnéni NEC v kontrolni skupiné(&ch) je vyznamné
vy3si (p=0,039) neZ pocCet novorozencl v experimentdlni skuping,

u kterych se projevilo onemocnéni NEC.

Pfiklad V:

V tomto experimentu se hodnoti zahrnuti AA a DHA do
parenteralni (intravendzni vyZiva) aplikace vyzZivy.
Parenteralni roztok mbZe obsahovat rGzné komponenty, v oboru
znamé, pricemz AA a DHA se dodavaji ve formé fosfolipid,
triglyceridl nebo metylesterd. AA a DHA mohou byt jako jediné

aktivni slozky smichany s bé&Znym parenterdlnim vehikulem a

exciplentem nebo s vyhodou Jjsou AA a DHA =zahrnuty do

parenterdlniho pfipravku, urceného pro doplnéni nebo dodani
celkové vyZivy pro novorozence. Typické parenteradlni nutriéni
roztoky obsahujl lipidy v mnoZstvi poskytujicim asi 2g/kg/den.
MnoZstvi AA a DHA ve smési lipidd by mé&lo vyhodné& vyistit v
aplikaci 10 aZ 30 mg/kg/den v pripadé AA a 3 aZz 15 mg/kg/den
v pripadé DHA.

Priklad VI:

V tomto experimentu se vajecny lecitin ve experimentdlnim
pripravku podle prikladu II nahradi sojovym lecitinem pfibliZné
v desetindsobném mnoZstvi neZ obsahuje kontrolni pFipravek.
Sojovy lecitin, ©podobné jako ostatni fosfolipidy =ziskané
z rostlinnych zdrojd, neobsahuje Zadné polynenasycené kyseliny
s dlouhym fetézcem; polarni charakter fosfolipidi a jejich

schopnost  snadného zabudovdni do stfevni sliznice mbZe
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poskytovat ochranny G¢inek na stfevni vystelku, a tak
poskytovat vysledky srovnatelné s experimentdlnim pfipravkem
podle prikladu II. Navic sojovy lecitin obsahuje kyselinu
linolovou (18:2n-6, nutriéné vyznamnou mastnou kyselinu, které
je prekurzorem AA) a kyselinu linoleovou (18:3n-3, nutricéné

vyznamnou mastnou kyselinu, kterd je prekurzorem DHA).

Priklad VII:

V tomto experimentu se porovnavad pouZiti fosfolipidn
obsahujicich AA a DHA a triglyceridd obsahujicich AA a DHA.
Pripravek podle prikladu II se porovndvad s podobnym pripravkem
pro novorozence, kde vajeé¢ny fosfolipid se nahradi smési
triglyceridd jednobunéénych mikrobt, které obsahuji srovnatelné
mnoZzstvi AA a DHA.

Zdravi, dono3eni novorozenci byli zahrnuti v klinickém
hodnoceni, pri némZ se mé&f¥ilo mnoZstvi AA a DHA v krevnim séru
po enteralni aplikaci. Ocekavad se, Ze novorozenci, ktefi jsou
krmeni fosfolipidovym pripravkem, dosdhnou mnoZstvi AA a DHA
v krevnim séru, bliZe se podobajiciho obsahu zji3dténému u
kojenych novorozencii neZ v pripadé ptipravku, jenZ obsahuje AA
a DHA ve formé triglyceridl. Tento experiment by mé&l ukdzat, Ze
fosfolipidy obsahujici AA a DHA jsou preferovanou formou
aplikace ve srovnani s triglyceridy, které obsahuji AA a DHA.
Vynalez tedy zahrnuje zdokonalené enteralni pfipravky a zplsoby

zvySeni mnoZstvi AA a DHA v krevnim séru.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti jedné nebo vice sloZek vybranych ze skupiny
sestadvajici z

a) alesponi jedné n-6 polynenasycené mastné kyseliny,
, b) poptfipadé alespol jedné n-3 polynenasycené mastné
kyseliny,

c) alespon jednoho fosfolipidu a

d) cholinu _
k ptipravé pF¥ipravku pro omezeni vyskytu nekrotizujici
enterokolitidy u kojence, ktery Jje vO&i nekrotizujici
enterokolitidé néachylny, kde uvedend sloZka je pfitomna

v u¢inném mnoZstvi v denni davce tohoto pfipravku.

2. PouzZiti podle né&roku 1, kde uvedend alespoil jedna n-6
polynenasycend mastnd kyselina zahrnuje kyselinu arachidonovou
a uvedena pfipadnd n-3 polynenasycend mastnd kyselina zahrnuje

kyselinu dokosahexaenovou.

3. PouZiti podle nadroku 1 nebo 2, kde se jednd o enterdlni

pripravek.

4. PouZiti podle naroku 1 nebo 2, kde se Jjednd o

parenterdlni ptipravek.

5. PouZiti podle naroku 3, kde se Jjednd o enterdlni
pfipravek  obsahujici kyselinu arachidonovou a kyselinu
dokosahexaenovou v mnoZstvi U¢inném pro dodéni asi 1,0 aZ asi
60 mg/kg/den kyseliny arachidonové a asi 0,25 aZ asi 35

mg/kg/den kyseliny dokosahexaenové.

6. Pouziti podle néaroku 3, kde hmotnostni pomér kyseliny
arachidonové ke kyseliné& dokosahexaenové je v rozmezi asi 2 az

asi 4.




30 .

7. PouzZiti podle naroku 1, kde uvedend n-6 polynenasycena
mastna kyselina a uvedend n-3 polynenasycend mastnd kyselina
jsou mastné kyseliny s dlouhym Ffet&zcem nezdvisle vybrané
z jednoho nebo vice zdrojh vybranych ze skupiny zahrnujici

vajecny lecitin, oleje hub, oleje fas a mofské oleje.

8. PouZiti podle naroku 1 nebo 2, kde uvedend n-6
polynenasycend mastnd kyselina a uvedend n-3 polynenasycena

mastnd kyselina jsou pouZity ve formé fosfolipidl.

9. PouZiti podle néaroku 4, kde uvedeny parenterdlni roztok
obsahuje v Jjednom litru alesponi 20 mg kyseliny arachidonové a
alesponn 10 mg kyseliny dokosahexaenové a vyﬁodné obsahuje
v jednom litru asi 20 aZ 200 mg kyseliny arachidonové a asi 10

az 50 mg kyseliny dokosahexaenové.

10. PouZiti podle ndroku 1, kde uvedeny ptipravek dale
zahrnuje bilkoviny, uhlohydriaty a fosfolipidy v mnoZstvi
dodavajicim denni davku alesponl 2,0 mg n-6 polynenasycenych
mastnych kyselin na kilogram a den a alespoifi 0,5 mg uvedenych
pripadnych n-3 polynenasycenych mastnych kyselin na kilogram a

den.

11. PouZiti podle naroku 10, kde p¥fipravek poskytuje
alesponi 2,0 mg kyseliny arachidonové a alespon 0,5 mg kyseliny

dokosahexaenové na kilogram a den.

12. PouZiti podle néroku 11, kde wuvedend enterdalni

kompozice zahrnuje vajeény fosfolipid.

13. Pouziti podle né&roku 1, zahrnujici pouZiti fosfolipidu
v uvedeném pripravku v dennim u¢inném mnoZstvi pro dodani mezi
60 a 2400 pmol fosfolipidd na kilogram a den, vyhodné& mezi asi

200 a asi 1500 pmol fosfolipidd na kilogram a den.
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14. PouZiti podle nédroku 13, kde uvedené fosfolipidy jsou

odvozeny z vaje&ného lecitinu.

15. Pouziti podle nédroku 14, kde uvedené fosfolipidy se
pouzivaji v kombinaci s jednou nebo vice polynenasycenymi
mastnymi kyselinami vybranymi =ze skupiny zahrnujici kyselinu
arachidonovou a kyselinu dokosahexaenovou, vyhodné tak, Ze
poskytuji asi 200 aZ 1500 pmol fosfolipidu, asi 5,0 mg aZ 40 mg
kyseliny arachidonové a asi 1,5 mg aZ asi 20 mg kyseliny

dokosahexaenové na kilogram a den.

16. PouZiti podle naroku 1, kde se v uvedeném pripravku
pouzije cholin v G¢inném mnoZstvi poskytujicim mezi asi 60 a

asi 1800 pmol cholinu na kilogram a den.

17. Pouziti podle naroku 16, kde uvedeny cholin je ve
formé fosfatidylcholinu, vyhodné odvozeného z vajecéného

lecitinu.

18. PouZiti podle ndroku 1, kde uvedeny cholin se pouziva
v kombinaci s jednou nebo vice polynenasycenymi mastnymi
kyselinami = vybranymi ze skupiny zahrnujici kyselinu
arachidonovou a kyselinu dokosahexaenovou, vyhodné& tak, Ze
poskytuje asi 150 aZz asi 1200 pmol cholinu, asi 5,0 mg aZ 40 mg
kyseliny arachidonové a asi 1,5 mg az asi 20 mg kyseliny

dokosahexaenové na kilogram a den.

19. ZplGsob vyroby enterdlniho p¥ipravku obsahujiciho
fosfolipidy vajeéného Zloutku, vyznadcuijici
s e tim Z e zahrnuje:

a) zisk&ni suchého prasku vajeéného fosfatidu, v podstaté
prostého cholesterolu,

b) dispergaci uvedené fosfolipidové frakce ve vodné fazi
za vzniku fosfolipidové disperze a

c) kombinovani uvedené fosfolipidové disperze se

suspenzemi daldich komponent uvedeného enterdlniho pripravku.
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20. ZpUisob podle naroku 19, vyznacuijici
s e tim Z e uvedend disperze ve vodné fazi poskytuje asi 2

aZ asi 15 hmotnostnich procent vajecného fosfatidu.

21. Zpisob podle néaroku 20, vyznacuijici
se tim Z e uvedend dispergace ve vodné fazi =zahrnuje
ptidéni présku vajec¢ného fosfatidu do vody pfi teploté asi 20

az 50 °C.

22. Zdokonaleny enterdlni pfipravek obsahujici kyselinu
arachidonovou a kyselinu dokosahexaenovou,

vyznacuijici s e tim, Ze kyselina

arachidonovd a dokosahexaenova Jjsou ve formé& fosfolipiddg,

ptiemZ pripravek je ziskan zpuisobem, ktery zahrnuje:

a) pripravu 2 aZ 15% hm. ' vodné disperze uvedeného
fosfolipidu, "

b) deaeraci uvedené disperze

c) kombinovdni uvedené deaerované disperze s alespon

jednim ¢&lenem vybranym ze skupiny, zahrnujici bilkoviny,

uhlohydraty, vitaminy a minerdly za vzniku  uvedeného

enterdlniho pfipravku a

d) homogenizaci uvedeného enterdlniho pfipravku.

23. Pripravek vhodny pro krmeni kojencl zahrnujici
bilkoviny, uhlohydraty, vy znacuijici s e tim,
Ze lipidova smés obsahuje triglyceridy se stfedné dlouhym
fetézcem a vajecny fosfolipid, prfi¢emZz uvedeny vajelény
fosfolipid je pfitomen v mnoZstvi v rozmezi pribliZné 1 az 40
hmotnostnich procent lipidové smési a uvedeny vajedény

fosfolipid je v podstaté prosty cholesterolu.

24. Pripravek podle ndroku 23, vyznadc¢uijicdi
se tim Z e vajeCny fosfolipid je pfitomen v mnoZstvi 5 aZ

30 hmotnostnich procent lipidové smési.
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25. Pripravek podle naroku 23, vy znacuijici

se tim Z e déle zahrnuje arachidonovou kyselinu
v koncentraci asi 10 aZ asi 31 mg na 100 kcal.

26. Ptripravek podle ndroku 25, vyznacuijici

[4)]

e tim Z e dale =zahrnuje kyselinu dokosahexaenovou

v koncentraci asi 3 aZ asi 16 mg na 100 kcal.

27. Ptipravek podle ndroku 26, vy znacuijici
se tim 2 e uvedend kyselina arachidonovd a kyselina

dokosahexaenovd jsou pritomny v poméru asi 4:1 az asi 2:1.
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