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LéEivo nebo nutrid&ni pfipravek na bé&zi glycinu k profylaxi
nebo/a terapii rendlni dysfunkce

Oblast techniky

Vynalez se +tykad pouziti glycinu pro pfipravu lédiva
nebo/a nutridéniho pfipravku, ktery mize byt aplikovan terape-
uticky pacient@m k profylaxi nebo/a terapii rendlni dysfunkce
vyvolané latkami néaleZejicimi do t¥id cyklosporint nebo/a as-

komycint.

Dosavadni stav techniky

Cyklosporiny pat#i do tfidy strukturialné charakteris-
tickych, cyklickych, poly-N-methylovanych undekapeptidd, kte-
ré obvykle maji protizanétlivy, protivirovy nebo/a protipara-
zitdrni d&inek, kazdy ve vétZim nebo mendinm stupni. Prvni
z identifikovanych cyklosporind byl fungélni metabolit Cyc-
losporin A nebo Ciclosporin a jeho struktura je uvedena v The
Merck Index, 11. vydani, Merck a spol., Inc.: Rahway, New
Jersey, USA (1989) pod d&islem 2759 seznamuy. Pozdé&ji byly
identifikovany cyklosporiny B, C, D a G, které jsou rovnéz
uvedeny v The Merck Index pod Cislem 2759 seznamu. Je také
zndm velky podet syntetickych analogl a reprezentativni prik-
lady jsou uvedeny v EP 296 123, EP 484 281 a GB 2222770. Pro
Uc¢ely tohoto popisu jsou cyklosporin A a jeho strukturalné
podobné analogy a derivaty, jakoZ i jeho metabolity obecns
uvadény jako "cyklosporiny".

Askomyciny, z nich3 FK-506 je nejznamé&jsi, tvori jinou
tfidu obecné imunosupresivnich latek, uvadénou také jako mak-
rolidovd imunosupresiva. FK-506 je makrolidové imunosupresi-
vum, které je produkovano Streptomyces tsukubaensis &, 9993.
Struktura FK-506 je uvedena v dodatku ke shora uvedenému The
Merck Index jako poloZka A5. Je také znam velky pocdet pfibuz-
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a imunologické vlastnosti FK-506. Tyto slouceniny jsou popsa-
ny v ruznych publikacich, napriklad v EP 184162, EP 315973,
EP 323042, EP 423714, EP 427680, EP 465426, EP 474126, WO
91/13889, WO 91/19495, EP 484935, EP 532088, EP 532089, WO
93/5059 a podobné. Askomycin, FK-506 a jejich strukturdlns
podobné analogy a derivaty, jakoz i metabolity jsou v tomto

popisu souhrné nazyvany "askomyciny".

Vzhledem k jejich neobylejné uzZitednym vlastnostenm maiji
cyklosporiny (zejména Cyclosporiny 4 a G) a askomyciny (nap-
riklad FK-506) &iroké pouziti, napfiklad p#i prevenci rejekce
transplantdtu, pri 183b& autoimunnich chorob jako reumatoidni
artritidy a psoridzy a také pri 1éZ&b& vicelékové rezistence.
Cyklosporiny a askomyciny maji také nékteré vedlejsi u&inky,
pricemZ nejzavazn&js{ je rendlni dysfunkce, zejména nefroto-
Xicita, zv14a8té& prFi vy33ich davkach. Nefrotoxicita se vyzna-
cuje sniZenim renalniho pritoku krve a glomeruldrni filtrace
5 odpovidajicim zv¥3enin kreatininu, alkalicks fosfatazy
a moCoviny v séru, jakoZ 1 bobtnaninm pProximalnich bundk
a nekrdzou a infiltaci makrofagl. V nékterych studiich bylo
prokdzdno, Ze hypoxie poSkozuje pomé&rnd selektivpsd proximalni
kanalky a sniZeny krevni pritok maZe vést k hypoxii. Byl uve-
den dikaz zahrnujici intraceluldrni kalcium do této patologie
a blokatory kalciovych kanald Jsou uc¢inné p¥i minimalizaci
poskozeni. Av3ak blokatory kalciovych kanéld nemohou byt po-
dany beztrestn&. V soudasné dobs tedy neni zndma Z4adna pouZi-

telnéd terapie pro tento dileZity vedlejsi Gdinek na ledviny.

Podstata vynalezu

Nyni bylo neodekavans zjisténo, Ze glycin je vhodny
pro profylaxi nebo/a terapii rendlni dysfunkce vyvolané

cefalosporiny nesbho askomyciny.

Podle vyndlezu bylo zejména zjisdténo, 3Ze dieteticky gly-
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cin inhibuje nebo/a zlepsSuje jeden 2z hlavnich vedlejsich
Uu¢ink® chronické aplikace cyklosporinu - nefroxicitu. Glycin
zamezuje sniZeni rychlosti glomeruldrni filtrace. Glycin také
zamezuje zvySeni kreatininu a mocoviny v séru a ma sklon mi-
nimalizovat zvySeni alkalické fosfatdzy v disledku cyklospo-
rinu A. Dietetickym glycinem se také zabrdni bobtnani a nek-
réze proximdlnich kanalk a infiltraci makrofagld. Je tedy
zfejmé, Ze glycin ma velky ochranny G&inek na nefrotoxicituy
zpUsobenou cyklosporinem A.

Vzhledem ke shora uvedenym G&inkum spadaji do rozsahu
vynalezu 1édiva nebo/a nutridni pripravky obsahujici glycin,
jakoZ i zpUsoby pouZiti glycinu. Pro pouZiti v l1é¢ivech, nut-
ri¢nich p#ipravcich a zplsobech podle vynalezu se glycin
Gcelné pouZivd ve forma volné aminokyseliny (na rozdil od
formy soli), ve formé prekurzorl glycinu, Zejména alaninu ne-
bo serinu (L-alaninu, L-serinu), téZ ve formd& volné aminoky-
seliny, ve formé fyziologicky prijatelné soli uvedenych ami-
nokyselin nebo ve formé smési uvedenych aminokyselin nebo/a
jejich fyziologicky pfijatelnych soli. Glycin se s vyhodou
pouZiva ve formé& volné aminokyseliny (na rozdil od formy so-
1i), ve formé fyziologicky prijatelné soli nebo ve formé smé-
si glycinu ve formé& volné aminokyseliny s glycinem ve forms
fyziologicky prijatelné soli. Nejvyhodné&ji je glycin ve forms
volné aminokyseliny. Glycin mtZe také byt pouZit podle vyna-
lezu ve form& dipeptidu.

Predmétem vyndlezu Je tedy pouziti glycinu pPro pripravu
léciva nebo nutridniho pripravku k profylaxi nebo/a terapii

renalni dysfunkce vyvolané cyklosporiny nebo askomyciny.

Predmé&tem vyndlezuy je dale zplsob profylaxe nebo/a tera-
pie renalni dysfunkce vyvolané cyklosporiny nebo askomyciny,
ktery spoliva v tom, %e se aplikuje &lov&ku nebo jinému savei
pred, soudasné& s nebo po lécbé cyklosporinem nebo askomycinem

léé¢ivo nebo nutriéni pfipravek obsahujici glyecin v mnozstvi,




ktere je schopno inhibovat nebo/a zlepgit renilini dysfunkci.

Jesté dale je predmdten vynalezu 1é&ivo nebo nutriéni
pripravek obsahujici glycin pro profylaxi nebo/a terapii re-

nalni dysfunkce vyvolané cyklosporiny nebo askomyciny.

Predmétem vyndlezu je té3 1&&ivo nebo nutriéni pfipravek
obsahujici terapeuticky Gdinné mnozZstvi cyklosporinu nebo as-
komycinu v kombinaci s glycinem v mnoZstvi schopném inhibovat
nebo/a zlepiit rendlni dysfunkci vyvolanou cyklosporinem nebo

askomycinem.

Glycin je zejména uZzitedny pro profylaxi nebo/a terapii
rendlni dysfunkce - nefrotoxicity.

Glycin je d&ale zejména uZiteény pro terapii nebo/a
profylaxi rendlni dysfunkce vyvolane cyklosporiny cyklospori-
nem A (Ciclosporin) a FSC 833 ((3"~desoxy-3 ~oxo-
MeBmt)' (Val)2-Ciclosporin, napf. jak je popsan v EP 296 122,
zejména cyklosporinem A.

Glycin je také zv1aste uzitedény pro terapii nebo/a pro-
fylaxi rendlni dysfunkce vyvolané askomyciny FK-506 a ASH
(33—epi—chlor—33—desoxyaskomycin, napr., jaky je popsén
v prikladu 66a EP 427 680), zejména FK-506.

Dale je glycin zejména uZiteény pro profylaxi nebo/a te-
rapii rendalni dysfunkce vyvolané imunosupresivnimi cyklospo-

riny nebo askomyciny.

Nutric¢ni prfipravek nebo lé&ivo se miZe pacientovi apli-
kovat enterdlné& nebo parenteralné. Vyhodnd je cesta enteralni
aplikace. Zejména vyhodné aplikacéni cesty jsou oralni aplika-
ce nebo/a aplikace Zaludedni sondou. LéCivo nebo pripravek se
uc¢elné aplikuje ve formé vodné kapaliny. Léd&ivo nebo pripra-

vek ve formé vhodné pro enteralni aplikaci je tedy s vyhodou
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vodny nebo ve formé prasku, pFiden? se prasek udéelnéd pre
pouzitim pfidd k vodé. Pro pouziti aplikaci Zaludedni sondou
bude mnoZstvi vody, kterd ma byt pfidana, zaviset mimo jiné
na pacientové potrebé vody a jeho stavu. Je zfejmé, Ze pro
akutni 1léc¢bu je cesta parenterdlni aplikace nejvyhodnéjsi,

Lédivo nebo pripravek miie byt tak sestaven, aby poskytl
pacientovi 1 aZ 80 g, s vyhodou 10 a% 60 ¢, zejména vvhodné
15 aZz 30 ¢ glycinu za 24 hodin. MnoZstvi lédiva nebo pfistp-
ravku, které ma byt aplikovéano, zavisi ve znadné mire na pa-
cientovych specifickych potfebédch. Takova denni mnoZstvi gly-
cinu jsou vhodnd pro léd&bu pozadovanych G&inku, jakoZ 1 pro
profylaxi/predlédbu. Lé&ivo nebo pripravek obsahujici glycin
miZe byt aplikovan pacientovi v takovém mnozZstvi, aby se kon-
centrace glycinu v pacientovéa plazmé zvy¥3ila na hodnotu mezi
0,5 a 2,0 mM, s vyhodou mezi 1,0 a 2,0 mM. I kdyZ jsou anti-
cipovan vy33i koncentrace ne# uvedené, oclekava se, Ze se do-
sédhne vyznamnych klinickych U&ink?, jestliZe se koncentrace
kyseliny zvy3i jako dasledek aplikace pripravku nebo 1éciva,
takZe je v rozmezi od 1,2 do 1,5 mM. U traumatickych, hyper-
katabolickych pacientd mtze byt dokonce vyhodné Zvysit hladi-
ny glycinu, serinu nebo alaninu v plazmé asi na 0,2 a2 0,3

mY, coZ odpovidd hladinam glycinu v plazm& zdravych jedinet.

Léc¢ivo nebo nutridni prfipravek obsahuje s vyhodou pouze
glycin a popripadé L-arginin nebo L-ornithin jako volné ami-
nokyseliny (na rozdil od aminokyselin vézanych na protein ne-
bo peptid). .

KdyZz se glycin aplikuje ve formés lédiva, bude takové lé-
¢ivo obsahovat od 0,1 do 99 g glycinu na 100 g.

Obecné se dosahne pEiznivych dadinky, kdyZz se glycin ap-
likuje ve formé& nutriéniho pripravku, ktery mitZe podle okol-
nosti byt kompletné& sestavenou vyZivou (tj. vyZivou dodavaji-

ci v zdsadé viechnu potFebnou energii, aminokyseliny, vitami-
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ny, mineraly a stopovs prvky) nebo dopliken vyZivy. Doplné&k
vyZivy typicky zajistuje 5 aZ 20 % celkové denni kaloricksg
potreby, s vyhodou asi 10 %. Nutricni pripravek bude s vyho-
dou prijimadn ve vodné kapalné formé. Nutridéni pripravek tedy
mtZe obsahovat zdroj sacharida, tuk lipidd (zdroj tuku)
nebo/a protein (zdroj dusiku) a glycin, ktery se vyznacuje
tim, Ze glycin je pPitomen v kompletni vyZivé& v mnoZstvi asi
0,2 az 60 g na 100 g suché hmotnosti pfipravku, s vvhodou 5
az 45 g, zejména vyhodnd 7,5 aZ 30 ¢ na 100 g suché hmotnos-
ti. Nutriéni pripravek bude s vyhodou ddle obsahovat jiné
nutricéné vyhodné komponenty jako vitaminy, mineraly, stopové
prvky, vldkna (s vyhodou rozpustna vldkna). MnoZstvi sachari-
dd je v rozmezi od 0 do 85 % hmotnostnich, s vyhodou od 25 do
75 % hmotnostnich, mnoZstvi tuku je v rozmezi od 0 do 30 %
hmotnostnich a mnoZstvi proteinu v rozmezi od 0 do 75 % hmot-
nostnich, s vyhodou 15 a¥ 65 x%. Vyhodné nutriéni pfipravky
zahrnuji nédsledujici: doplnék vyZivy sestavajici v podstate
z glycinu a sacharidg, doplnék vyZivy sestavajici v podstats
z glycinu, sacharidd a proteinu nebo/a kompletni vyZivu ses-
tadvajici v podstatéd gz glycinu, sacharidu, proteinu, tuku, vi-
tamindG, mineralt, stopovych prvkad a popripadé vlaken. Takové
dopliiky vyZivy nebo kompletni vyZivy s vyhodou d&ale obsahuji
L-arginin nebo jinou fyziologicky prijatelnou sloudeninu spo-
jenou se syntézou oxidu dusiku, jako L-ornithin nebo glyce-

rol, pricemZ pfednost se dava L-argininu,

Jako priklady vhodnych zdrojl dusiku Je moZno uvést
nutriéné prijatelné proteiny, jako proteiny sojovych bobt ne-
bo proteiny odvozené od mléka, jako syrovatku, kaseindty nebo
préskové odstredéné mléko nebo/a jejich proteinové hydrolyza-~
ty. Vhodnymi zdroji sacharidu jsou vSechny cukry, maltodext-
riny a sSkroby. Jako vhodné zdroje tukl lze uvést triglyceridy

jakozZ i di- a monoglyceridy.

Priklady vitaming vhodnych k inkorporaci do lé¢iva nebo
pfipravku podle vynalezu zahrnuji vitamin E, vitamin A, vita-
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min D, vitamin X, kyselinu listovou, thiamin, riboflavin, vi-
tamin By, B2, Be a Bi2, niacin, biotin a pantotenovou kyseli-
nu v nutricéné prijatelné forme.

Priklady minerdalnich prvkd a stopovych prvkld, vhodnych
k inkorporaci do 1é&iva nebo pripravku, zahrnuji sodik, dras-
1ik, vapnik, fosfor, hofé&ik, mangan, mé&d, zinek, Zelezo, se-
len, chrom a molybden v nutriéns prijatelné formé.

Vy¥raz "rozpustnd vlakna', jak je zde pouZivan, se tyka
vliaken, kterd Jsou schopna prodélat podstatnou fermentaci
v tlustém stfevé, aby se nakonec vytvorily mastné kyseliny
s kratkym Fetézcen. Pfiklady vhodnych rozpustnych vlidken za-
hrnuji pektin, gumu guar, gumu z lusku rohovniku, xanthanovou
gumu, které popfipadé& mohou byt hydrolyzovany. Pro dospé&lé je
celkové mnoZstvi rozpustnych vldken za den G&elnd v rozmezi
od 3 do 30 g.

Je treba uvést, 3Ze glycin mlZe byt pouZit v kombinaci
3 jednou nebo vice nasledujicimi komponentanmi:

(i) S omega-3-polynenasycenymi mastnymi kyselinami (PUFA),
popripadé ve smési s omega-6-polynenasycenymi mastnymi

kyselinami,

- (ii) s L-argininem nebo s jinou fyziologicky pfijatelnou
sloucdeninou spojenou se syntézou oxidu dusiku nebo
8 Jjejich smésmi a

(iii) se zdrojem nukleobéze.

Pfitom se dava pfednost pouZiti 1lé&iva nebo nutriéniho
pfipravku obsahujiciho glycin v kombinaci s argininem nebo
s Jjinou fyziologicky pfijatelnou sloucdeninou spojenou se syn-
tézou polyamint, jako s ornithinem. Vyhodné je také pouZiti

lé¢iva nebo nutriédniho pripravku obsahujiciho glycin, arginin
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nebo ornithin a omega-3-polynenasycené mastné kyseliny (PU-
Fa).

Zdroje nukleobé&ze vhodné pro pouZiti v kombinaci s gly-
cinem Jjsou tvoFeny nebo sestavaji z pfirodnich nukleobizi,
nukleosidd, nukleotidd, ribonukleovs kyseliny (RNA), deoxy-
ribonukleové kyseliny (DNA), jejich ekvivalentt nebo/a smési

obsahujicich jednu nebo nékolik té&chto sloucenin.

Prirodni nukleobdze zahrnuji puriny adenin a guanin ja-
koz 1 pyrimidiny cytosin, thymin a uracil. Kdyz zdroj nukleo-
badze je ve formé& volnych nukleobazi, je vyhodny uracil.

Prirodni nukleosidy zahrnuji nukleosidy ribosy adenosin,
guanosin, uridin a cytidin a nukleosidy deoxyribosy deoxyade-
nosin, deoxyguanosin, deoxythymidin a deoxyeytidin.

Pfirodni nukleotidy zahrnuji fosfatové estery prirodnich
nukleosidl, Jjako monofosfaty adenylatu (aMpP), guanylatu
(GMP), uridylatu (UMP), citidylatu (cMP), deoxythymidiylatu
(dTMP), deoxycytidylatu (dCMP) a difosfaty a trifosfaty pri-
rodnich nukleosidl jako adenosindifosfdt (ADP) a adenosintri-
fosfat (ATP).

Pfednost se dava vydisténénmu zdroji nukleobaze, jako

drozdi. Mohou v3ak byt pouZity jiné zdroje, jako maso a po-
dobné. Zdrojem nukleobdze je s vyhodou RNA.

[aad

Predmétem vyndlezu jsou tedy l1é&iva nebo nutridni pr
pravky obsahujici G&innd mnoZstvi:
(a) glycinu (komponenta (a))
ve spojeni s jednou nebo vice komponentami zvo-
lenymi z
(b) omega-3-polynenasycenych mastnych kyselin, po-
pripadé ve smé&si s omega-6-polynenasycenyni

mastnymi kyselinami (komponenta (b)),




— 9 . .o L X LX ] - .e L X
L * e L] L * .o * LN
» LX) . * L 3 » LN
* - ® o 9 - L] L] LN ] e
* L] L] L] [ ] L[] [ ]
vRen o LN LA N LE ] .6
(c) L-argininu nebo jiné fyziologicky prijatelné

slouceniny spojené se syntézou oxidu dusiku ne-
bo jejich smési (komponenta (c)) a

(d) zdroje nukleobdze (komponenta (d)).

Davkovani by mé&lo byt takové, aby 1é&iva nebo nutricni
pfipravky byly d&inné pPri prevenci nebo/a 1&&b& nefrotoxicity
vyvolané makrolidovymi imunosupresivnimi I1éky.

Jednotlivad davka takového 1é&iva nebo nutriéniho prip-
ravku obsahuje s vyhodou 1,5 az 80 hmotnostnich dild kompo-
nenty (a) ve spojeni s nédsledujicimi mnoZstvimi jedné nebo
vice komponent zvolenych z (b) az (d): 0,1 az 20 hmotnostnich
dild komponenty (b), 3 a3z 40 hmotnostnich dilt komponenty (c)
a 0,1 aZ 4,0 hmotnostnich dilu komponenty (d). Zejména vyhod-
na jednotlivad davka obsahuje 1,5 aZ 80 hmotnostnich dilt kom-
ponenty (a) ve spojeni s nasledujicimi mnoZstvimi jedné nebo
vice komponent zvolenych z (b) aZ (d): 2 a% 5 hmotnostnich
dilt komponenty (b), 7,5 a3 20 hmotnostnich dilq komponenty
(c) a 1,7 aZz 2,0 hmotnostnich dild komponenty (d).

MnoZstvi komponent (a) a3 (d) aplikované denn& bude
UCelné odpovidat 1,5 aZ 80 g pro komponentu (a), 0,1 a3 20 g,
s vyhodou 2 aZ 5 g, pro komponentu (b), 3 a3l 40 g, s vyhodou
7,5 az 20 g, pro komponentu (c) a 0,1 az 4,0 g, s vyhodou 1,7
az 2,0 g, pro komponentu (d).

Pokud se tyka komponenty (d), shora uvedené davkovani je
uvedeno pro RNA, DNA, nukeosidy nebo nukleotidy. Pro nukleo-
badze je jedna hmotnostni jednotka nukleobdzi povafovana za
ekvivalentni 2,5 aZ 3,0 hmotnostnim jednotkam RNA, DNA, nuk-
leosidd nebo nukleotidy.

Kde Jje glycin v 1lé&ivech nebo nutric¢nich pfipravecich
pouZit v kombinaci s jednou nebo vice shora uvedenymi kompo-

nentami (b), (c) a (d), budou tato 1é&iva nebo nutricéni prip-
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ravky obsahovat 0Gdelné v jednotlivé davee

(a) 1,5 aZ 80 hmotnostnich dila glycinu,
v  kombinaci s Jjednou nebo vice slouceninanmi
zvolenymi ze skupiny sestdvajici z

(b) 2 aZ 5 hmotnostnich dila omega-3-polynenasyce-
nych mastnych kyselin,

(c) 7,5 az 20 hmotnostnich dild L-argininu,
L-ornithinu nebo glycerolu nebo jejich smési a

(d) 1,7 az 2,0 hmotnostnich dil® RNA. v

Vyhodna 1é&iva nebo nutridéni pfipravky obsahuji v jed-

notlivé davce:

(a) 1,5 aZ 80 hmotnostnich dild glycinu ve spojeni s

(c) 3 aZ 40 hmotnostanimi dily, s vyhodou 7,5 a3 20
hmotnostnimi dily, argininu nebo ekvivalentniho
mnoZstvi jedné nebo vice jinych fyziologicky pfi-
jatelnych sloucdenin spojenych se syntézou polyami-
nd nebo ekvivalentniho mnoZstvi smési argininu

s takovou sloudeninou.

Vyhodn&ji obsahuji lédiva nebo nutriéni p¥ipravky podle
vyndlezu komponentu (a) v kombinaci s komponentou (c) v hmot-
nostnim poméru od 1:2 do 4:1, zejména s vyhodou v hmotnostnim

poméru od 1:1 do 2:1.

Dale obsahuji 1é&iva nebo nutriéni pripravky s vyhodou

v jednotlivé davce:

(a) 1,5 aZ 80 hmotnostnich dilg glycinu v kombinaci s

(b) 0,1 @aZ 20 hmotnostnimi dily, s vyhodou 2 aZ s
hmotnostnimi dily, omega-3-polynenasycenymi mast-
nymi kyselinami a

(¢) 3 aZ 40 hmotnostnimi dily, s vyhodou 7,5 az 20
hmotnostnimi dily, argininu nebo s ekvivalentnmi

mnozZstvim jedné nebo vice jinych fyziologicky pri-
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jatelnych slouCenin spojenvch se syntézou polvami-
nt nebo s ekvivalentnim mnoZstvim smési argininu

s takovou sloudeninou.

Omega-3-polynenasycené mastnéd kyseliny jsou dGdelné& chra-
neény proti peroxidaci bé&hem skladovani pripravku.

Fyziologicky pfijatelné cesty ochrany omega-3-polynena-
sycenych mastnych kyselin proti peroxidaci béhem skladovani
jsou v oboru zndmé. Zahrnuji fyziologicky pFijatelnou mikro-
enkapsulaci omega-3-polynenasycenych mastnych kyselin a pou-
Ziti fyziologicky pfijatelnych antioxidant v mnozZstvich dos-

tacujicich k ochrans mastnych kyselin.

Typickym pfikladem vhodnym k pouZiti jako fyziologicky
prijatelné mikroenkapsuladni &inidlo je 3krob. Mikroenkapsu-
lace mUZe byt provedena o sobs Zznamym zpuUsobemn. Mikrokapsle
mohou byt povledeny o soba zndnym zplUsobenm fyziologicky pFi-
jatelnymi obalovymi prostredky, jako je arabska guma .

Jako typické pfiklady antioxidantt vhodnych k ochrané
mastnych kyselin proti peroxidaci je moZno uvést antioxidadni

vitaminy, jako vitamin C, vitamin F nebo jejich smési.

MnoZstvi pFidaného antioxidantu by mélo dostacdovat
kX zabrédnéni peroxidaci omega-3-polynenasycenych mastnych ky-
selin. Tato mnoZstvi mohou byt snadno vypod&tena. Obecn& budou
jakékoliv antioxidanty pro zjednodudeni pouZity v pFebytku.
Je treba vzit v Uvahu, Ze pfitomnost jakéhokoliv jiného pro-
stredku aplikovaného v kombinaci s omega-3-polynenasycenymi
mastnymi kyselinami miZe vyZadovat pfizplsobeni mnoZstvi pou-

Zitého antioxidantu.

Omega-3-polynenasycené mastné kyseliny mohou byt pouZity
ve forme vhodné pro fyziologické dodani omega-3-polynenasy-

cenych mastnych kyselin, napf. ve form& volné kyseliny, ve




formé triglyceridu nebo ve form#s fyziologicky pfijatelnych
pfirodnich zdroja omega-3-polynenasycenych mastnych kyselin.
Tyto pfirodni =zdroje zahrnuji Inény olej a rybi oleje jako
menhadenovy olej, lososi olej, makrelovy olej, olej z tufidka,
tuk z trescich jater a olej ze sardeli. Tyto pfirodni zdroje,
zejmena rybi oleje, obsahuji znadna mnozZstvi omega-3-mast-
nych kyselin. Pokud se pouzZivaji omega-3-polynenasycené mast-
né kyseliny v triglyceridové formé&, tyto triglyceridy mohou
zahrnovat estery s Jjinymi fyziologicky pfijatelnymi mastnymi
kyselinami. Vvhodnég omega-3-polynenasycenéd mastné kyseliny
zahrnuji eikosapentaenovou kyselinu (EPA) a dokosahexaenovou
kyselinu (DHA) ve formé& volné kyseliny, v triglyceridové for-
mé nebo ve formé pfirodnich ~zdrojt s vysokym obsahem EPA
nebo/a DHA. '

Je zrfejmé, 3Ze omega-3-polynenasycenéd mastné kysekiny mo-
hou byt aplikovdny ve vy3Zich mnozstvich, neZ jaka jsou shora
uvedend, a Ze tato vy33i mno¥stvi obvykle nezhorsi poZadovany
U¢inek nebo nevyvold neadouci vedlejsi ddinky.

K sloucenindm zv1Aasté vhodnym pro pouZiti jako komponen-
ta (c¢) v pripravku podle vynédlezu patri L-arginin, glycerol
a L-ornithin, nejvyhodnéji L-arginin. Komponenta (c) mtZe byt
pouZita ve volné formé&, ve formé fyziologicky pfijatelné so-
li, napfiklad ve formé& soli s kyselinou fosforeénou, s citro-
novou kyselinou, s vinnou kyselinou, s fumarovou kyselinou,
s adipovou kyselinou nebo s mlédnou kyselinou, nebo ve formé
malého peptidu. S vyhodou se pouZiva L-arginin ve volné for-

me.

Vyraz malé peptidy, jak je zde pouZivan, se tyka peptidd
obsahujicich 2 aZ 6, s vyhodou 2 aZ 4 aminokyseliny.

Jak jiZ bylo uvedeno, budou omega-3-polynenasycené mast-
né kyseliny G8elné aplikovany ve formd rybich oleji, chrans-

nych nebo ne proti peroxidaci. Takové rybi oleje obsahuji ta-
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ké omega-6-polynenasycené mastné kyseliny.

Omega~6-polynenasycené mastné kyseliny maji také pfizni-~
vy uCinek na imunitni odpov&d a na odolnost vici infekci po
operaci. VyZivy podle vynalezu budou proto uUcelné dile obsa-

hovat omega-6-polynenasycené mastné kyseliny.

Pro WdcCely vynalezu budou omega-6-polynenasycenéd mastné
kyseliny ve formé& volné kyseliny nebo ve form& vhodné pro fy-
ziologické dodani omega-6-polynenasycenych mastnych kyselin,
napf. v triglyceridové formé&. Jako priklady omega-6-polynena-
sycenych mastnych kyselin zejména vhodnych pro pouZiti podle
vynadlezu, je moZno jmenovat linoleovou kyselinu a arachidono-
vou kyselinu, pricdemZ linoleovd kyselina je nejvyhodn&jsi.
Pfiklady vhodnych zdrojt omega-6-polynenasycenych mastnych
kyselin jsou v oboru znamé. Pat¥i k nim rybi oleje a rostlin-
né oleje. Jako priklady zdroju omega-5-polynenasycenych mast-
nych kyselin s vysokym obsahem linoleové kyseliny je moZno
uvést saflorovy olej, slunedénicovy olej, sojovy olej, bavlni-

kovy olej a kukuFidny olej.

Aplikace denniho mnoZstvi omega-6-polynenasycenych mast-
nych kyselin v rozsahu od 1,5 do 5,0 g obvykle postadi k do-
sazeni priznivého <G&inku. Jednotliva davka lé¢iva nebo nut-
ri¢niho p¥ipravku definovaného shora muie tedy dale obsahovat
1,5 aZz 5 hmotnostnich dilq omega-6-polynenasycenych mastnych
kyselin.

Kromé& komponent (b), (¢) a (d) a omega-6-polynenasyce-
nych mastnych kyselin mohou byt k vyZivam podle vynalezu pri-
déany dalsSi komponenty, které mohou mit priznivy U8inek na ak-
tivitu glycinu. Jako priklad takovych p#fiznivych komponent je
mozno uvést omega-9-polynenasycené mastné kyseliny. Vyhodnym
pfirodnim zdrojem pro takové smési mastnych kyselin jsou rybi
oleje. Vzhledem k Jejich chuti a jinym divodim budou rybi
oleje v ordlnich aplikaénich formach pouzZity s vyhodou v en-
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kapsulované form#.
V pfipadé&, Ze nutriéni pripravek je urden pro pouZiti

jako doplnék vyZivy, mnoZstvi jim dodané energie by nemé&lo
byt prilis velké, aby se zbytecne nepotladila pacientova chut
k jidlu. Doplné&k by m&l (&elns obsahovat zdroje energie
v mnoZstvi doddvajicim 628 az 4186,8 KJ/den, s vyhodou 1046,7
az 2093,4 KJ/den. Prispévek zdroje dusiku, zdroje sacharida
a zdroje lipidd k celkové denni kalorické potreb& se pohybuije
v Sirokych mezich. Pro pouZiti jako doplnék miZe byt aplikace

v praskové nebo kapalné forms.

Doba lécby bude souhlasit s 1é&&bou imunosupresivnim 1é-

ken.

Doplnék vyZivy bude d&elné& aplikovan ve formé& jednotli-
vych davek vhodnych pro aplikaci dopliiku 1 aZ 4 krat za den.
Pokud nutricéni pfipravky obsahuji zdroje energie, je vhodné
nedodavat vice neZz 4186,8 KJ/den. Kromé& tohoto vymezeni pokud
se jednd o privod energie mohou a budou nutriéni pfipravky
pro prevenci nebo/a 1é&bu nefrotoxicity vyvolané makrolidovy-
mi imunosupresivnimi 1é&ivy Udelné dodany ve formé& kompletni
v¥Zivy nebo doplik® vyZivy, jak shora popsano.

Typické farmakologicky pfijatelné formy pfipravkd (lé-
¢iv) pro oralni aplikaci budou déle obsahovat farmakologicky
pfijatelna fedidla, noside, vitaminy, kofeni, pigmenty
nebo/a jiné prisady, o nichZ je odbornikovi dobre znamo, Ze
jsou vhodné pro inkorporaci do takového pfipravku a popripadé

makrolidového imunosupresivniho 18¢&iva.

VyZivy a pripravky podle vynadlezu se mohou ziskat o sobé

znamym zpusobem, napfiklad smisenim ingredienci.
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Friklady provedeni vynalezu

Vynalez je dale ilustrovan nasledujicimi pFiklady, je-
jichZ ucelem v3ak neni Jjakkoliv omezovat rozsah narokovaného

vynalezu.

Priklad 1

Zvire a vyZivy

Samci krys Sprague - Dawkey (Sasco) o hmotnosti pribliz-
nég 200 g byli po dobu 3 dnu pfed zahdjenim léé&by cyklospori-
nem A krmeni syntetickou praskovou vyZivou obsahujici 5 %
glycinu a 15 % kaseinu (glycinu) nebo 20 % kaseinu (kontro-
la). Komponenty prdskové vyZivy jsou uvedeny v tabulce 1.
VSem zvifatim byla poskytnuta 1idskid péde ve shod& s institu-
ciondlnimi smérnicemi. Po obdobi predbéZného krmeni byl denné
podavan pfibliZné po dobu 4 tydanl Zaludedni sondou cyklospo-
rin & (25 mg/kg rozpudtény jako 2,5 mg/ml v olivovénm oleji)
nebo vehikulum. Byly studovany ¢tyfFi skupiny po 6 a? 8 kry-—
sdch (kontrola, glycin, cyklosporin + kontrola, cyklosporin
+ glycin). Denné byla zjistovdna u zviFat hmotnost a stréaveni

Vy¥Zivy.

Tabulka 1

SloZeni kontrolni a glycinové vyZivy

%

Komponenta Kontrola Glycin
Kasein 20,0 15,0
Glycin 0,0 5,0
Sacharosa 50,0 50,0
Kukuriény olej 5,0 5,0

Celulosa 5,0 5,0
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Smés minerald 3,5 3,5
Smés vitamint 1,0 1,0
DL-methionin 0,3 0,3
Bitartrat cholinu 0,2 0,2
Kukuricény 3Skrob 15,0 15,0

Rychlost glomeruléarni filtrace a klinicka chenmie

Zvirata byla umisténa na 48 a3 72 hodin pfed uhubenim do
metabolickych klicek, byly odebrany vzorky mo&i za 24 hodin
& z ocasni Zily bylo odebrdno 0,5 ml krve pro zmé&reni kreati-
ninu v krvi. V den uhubeni byl odebrén dal3i 1 ml krve z vena
cava a nahraZen stejnym objemen Ringersova laktdtového rozto-
ku. Mo&ovina (Coulombe, J.J. a L. Favreau. 1963. A new simple
semimicro method for <colorimetric determination of urea.
Clin. Chen. 9:102—108) a kreatinin v séru (Heinegard, D.
a G.Tiderstrom. Determination of serunm creatinin by a direct
colorimetric method. Clin. Chim. Acta. 43: 305-310) JjakoZ
i kreatinin v mo&i byly zméreny za pouZiti Sigma souprav,
kdeZto alkalickd fosfataza v séru byla zméfena enzymaticky
(vzorky krve byly odebrany asi po 4 tydnech lééby cyklospori-
nem A). Rychlost glomeruldrni filtrace byla vypoltena z pomé-
ru kreatininu v mod/krev (Laiken, ©N.D. a D.D. Fanestil.
1985. Filtration and Blood Flow. In Physiological basis of
medical practice. J.B. West and Wilkins, Baltimore/London,
461-471), vzorky modi byly odebrany asi po 4 tydnech 1échy
cyklosporinem A.

Histologie

V den uhubeni byla zvifata anestetizovana pentobarbito-
lem (50 mg/lg), bFisni dutina byla otevfena a aorta byla ka-
nylovana 1.v. kanylou French 24 s koncem blizko odstupu led-
vinnych tepen. Na aortu byla naloZena svorka a zasila se pod
odstupem ledvinnych tepem a leva ledvina se propldachla 5 ml

normalniho fyziologického roztoku a nédsledovné byla fixovana
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perfuzi 4% roztoken paraformaldehydu ve fyziologickém roztoku
pufrovaném fosfadtem. Ledvina byla vyjmuta, rozkrajena na 0,5
tlusteé platky a umisténa do 10% formalinu. Platky se obarvily
hematoxylin-eosinem a analyzovaly se mikroskopicky. Dilatova-
né kanalky se spoditaly v 5§ riznych snimcich s malym zvétie-
nim (100 x), spoditaly se nekrotické buitky a infiltrujici
makrofdgy v 5 rlznych kandlcich pri vysokém zvétZeni (400 X)

a vypocetly se prUméry + standardni chyba méfeni.

Kvantifikace neutrofiln

Pruhy den po uhubeni se pripravily krevni natéry ze
vzorkt duté Zily a obarvily se s barvivem Wright Giemsa. Pro
200 bilych krvinek byly provedeny pri vysokém zvétSeni (400
x) diferencidlni odedty bilych krvinek a vypocetla se pro-
centa.

Statistika

Pro vSechny statistické pfehledy byla pouZita jednocest-
nd analyza rozptylu a Boferonniho test post-hoc. Bylo zvoleno

P< 0,05 pred studii k oznadeni vyznamnosti.

Vysledky

Klinicka chemie a rychlost glomeruladni filtrace

Je znamo, Ze cyklosporin A zvy3uje modovinu v séru. Op-
ravdu se v této studii modovina zvysila pfes 70 % (Tabulka
2). Zatimco glycin mé& tendenci minimalizovat toto zvyseni,
UCinek nebyl statisticky v¥znamny. Cyklosporin A také Zvysil
alkalickou fosfatdzu (tabulka 2) a glycin m&l sklon k zameze-
ni zvy3eni. Kreatinin v séru m&l hodnotu v rozmezi od 0,4 do
0,6 mg/dl v kontrolni skupin& a W glycinem upravené skuping
(obr. 1), ale byl vyznamné dvojnasobné zvysen cyklosporinenm

A. Tomuto zvysSeni se Gplné zabranilo glycinovou vyZivou. Hod-
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noty jsou stfedni + standardni chyba mé&feni (P<0,01l analyzou
rozptylu, n=5-8 v kazdé skupiné). a,p <0,05 ve srovnani
s kontrolou,b,p <0,05 ve srovnani se skupinou s c¢yklosporinen
A,

Je téZ zndmo, Ze cyklosporin A zmen3uje rychlost glome-
rularni filtrace. PFi této studii ¢inily ve skupiné s cyklos-
porinem A hodnoty 30 % hodnot v kontrolni skupiné nebo ve
skupiné se samotnym glycinem (obr. 2). Toto sniZeni rychlosti
glomeruldrni filtrace bylo také zcela zamezeno glycinem ve
vyZivé. VyZiva obsahujici 1 % celkového kalorického obsahu
jako glycin jiZ byla dostatednd k tomu, aby se dosédhlo tohoto
U¢inku (vysledky nejsou zndzornény). Hodnoty Jsou stfedni +
standardni odchylka mé&reni. (P<L0,01 analyzou rozptylu,
n=5-6 v kazdé skupiné). a,p< 0,05 ve srovniani s kontrolou,
b,p< 0,05 ve srovndni se skupinou s cyklosporienm A. Byly ta-
ké pozorovany vyznamné zmény v objemu moci (kontrola, 9,1+1,6
ml/24h, glycin, 6,7+ 0,8, cyklosporin A, 14,442 ,3, glycin +
cyklosporin &, 11,8+ 2,1).

Tabulka 2

ﬁéinky cyklosporinu A a glycinové vyZivy na modovinu v séru a
hladiny alkalické fosfatézy

Modovina Alkalicka fosfa-
(mg/dl) taza (3./1)
Kontrola 21,8+1,8 46 ,5+4,4
Glycin 20,6+2,4 33,1+5,6
Cyklosporin A (Csa) 34,9+3,72 65,9+12,6
Cyklosporin A + glycin 31,2+0,62 47,7+8, 3

Hodnoty jsou prUmérné + standardni chyba meéreni, a,pg 0,05 ve
srovnani s kontrolami analyzou rozptylu a Student-Newman-

—-Keulsovym testem (n=5-6 v kaZdé skuping).
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Histologie a bilé krvinky

Je zrejmé, Ze cyklosporin A zplsobuje bobtnani a nekrdzu
proximalnich kandlkid spojend s infiltraci bilych krvinek, jak
bylo dfive uvedeno. Témto Jjevim bylo zcela zabran&no vyzZivou
obsahujici glycin. V prim&ru bylo cyklosporinem A (Csd) znadé-
né zvySeno proximalni bobtnani a nekréza bunék, jakoz i in-
filtrace makrofdgd (obréazky 3,4). Byly spocitany po sklidku
proximalni dilatované kandlky (panel A 2z obr. 3) ve trech
riznych polich pfi nizkém zvétsSeni (zvét3eni 100 X) a byl vy-
po¢itan prumér + standardni chyba me#reni. Na péti rtznych ka-
nalcich byly pfi vysokém zvétSendi (400 x) spoc¢itany nekrotic-
ke butky (panel B z obr. 3) (primédr + standardni chyba mérFeni
*p=< 0,05 analyzou rozptylu). V obr. 4 byly spoditény po
sklicko pfi vysokém zvE&tZeni (400 x) v Fezech obarvenych
hematoxylinem-eosinem makrofagy kolem 5 riznych kandlkd a by-
ly vypoclteny priméry + standardni chyba m&feni (*=p < 0,05
analyzou rozptylu).

Dale dosSlo tém&f k 3-nasobnému zvy3eni poctu neutrofild
v krevnich nétérech z krys lédenych cyklosporinem A (obr.
5). Krevni né&téry byly obarveny Wright Giemsovym barvivenm
a byly provedeny diferencidlni odedty bunék (*=p< 0,05 analy-

zou rozptylu).

Priklad 2
Enterdlni prostrfedky

V nasledujicich prostfedcich znamenid MM "suds minerald",
SM "smés stopovych prvkl a VM "smds vitamina". Obsah téchto

tfi smési je nasledujici:




MM

Ingrediencsa

qg/100 g

Maltodextriny
Citrat/fosfat draselny
Dicitrat hofednaty
Chlorid véapenaty
Citrat/chlorid sodny
Kyselina citronova
Vinan cholinu

SHM

Ingredience

34,40
34,60
8,20
8,00
9,00
3,50
2,30

g/100 g

Maltodextriny
DroZdi s molybdenenm
Drozdi s chromen
Siran zinednaty
DroZdi se selenen
Siran Zeleznaty
Glukondt médnaty
Siran manganaty
Fluorid sodny

Jodid draselny

47,79
18,00
9,20
7,00
7,00
6,92
2,24
1,12
0,70
0,03




VM

Ingredience g/100 g
Maltodextriny 43,44
Askorbat sodny 35,00
Vitamin E-ac.50% 16,00
Niacinamid 1,55
Vitamin A-acetat 1,20
Ca-D-panthotenédt 0,98
Vitamin K+ 1% 0,71
Vitamin B12 0,1% 0,30
Vitamin D3 0,28
Vitamin Be 0,20
Vitamin Bi 0,17
Vitamin B2 0,15
Kyselina listova 0,02
Biotin 0,01

Prostfedek I obsahujici glycin

Ingredience g/100 g
Voda 77,40

Maltodextriny 12,28

Kaseindty Na/Ca 4,60

Glycin 3,00

Lipidy:

Palmovy olej 2,33

Slunecnicovy olej 0,26

Emulgator Nathin E 0,13
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Prostredek II obsahujici glycin

Ingredience g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 10,10
Kaseinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
beta-karoten 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 2,33
Slunecnicovy olej 0,26
Emulgdtor Nathin E 0,13
100,00

Prostfedek obsahujici glycin a arginin

Ingredience g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 8,93
Kaseindty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Arginin 1,17
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
beta-karoten 0,03
Lipidy:

Palmovy olej 2,36
Sluneénicovy olej 0,23
Emulgdtor Nathin E 0,13

100,00




Prostfedek obsahujici glycin a

seliny)
Ingredience g/1l00 g
Voda 77,40
Maltodextriny 10,10
Kaseinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
beta-karoten 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 1,32
Slunecnicovy olej 0,23
Emulgator Nathin E 0,13
Rybi olej EPAX 3000 TG 1,04
100,00

Prostfedek obsahujici glycin a ribonukleovou kyselinu (RNA)

Ingredience q/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 9,96
Kaseinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
RNA z drozZdového extraktu 0,14
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
beta-karoten 0,03
Lipidy:

Palmovy olej 2,33
Sluneénicovy olej 0,26
Emulgadtor Nathin E 0,13
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rybi olej (omega-3-mastné ky~
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Prostredek obsahujic{ glycin, arginin a
-mastné kyseliny)
Ingredience g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 8,93
Kaseinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Arginin 1,17
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
beta-karoten 0,03
Lipidy:
Palmovy olej 1,32
Sluneénicovy olej 0,23
Emulgator Nathin E 0,13
Rybi olej EPAX 3000 TG 1,04
100,00

Prostfedek obsahujici glycin,

Ingredience q/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 8,79
Kaseinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
Arginin 1,17
RNA z droZdového extraktu 0,14
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
beta-karoten 0,03
Lipidy:

Palmovy olej 2,33
Sluneénicovy olej 0,26
Emulgator Nathin E 0,13

100,00

rybi olej (omega-3-

arginin a RNA




Prostfedek obsahujici glycin, RNA a rybi olej (omega-3-mastné

kyseliny)

Ingredience g/100 g
Voda 77,40
Maltodextriny 9,96
Kaseinaty Na/Ca 4,60
Glycin 3,00
RNA z droZdového extraktu 0,14
MM 2,00
SM 0,05
VM 0,10
beta-karoten 0,03
Lipidy:

Palmovy olej 1,32
Slunecénicovy olej 0,23
Emulgator Nathin E 0,13
Rybi olej EOAX 3000 TG 1,04




Prostfedek obsahujici

(omega-3-mastné kyseliny)

Ingredience

26

glycin,

g/100 ¢

arginin,

Voda

Maltodextriny
Kaseindty Na/Ca

Glycin

Arginin

RNA z droZdového extraktu
MM

SM

VM

beta-karoten

Lipidy:

Palmovy olej
Sluneénicovy olej
Emulgator Nathin E
Rybi olej EOAX 3000 TG

Jak jiZ

omega-3-polynenasycenych mastnych

77,40

8,79
4,60
3,00
1,17
0,14
2,00
0,05
0,10
0,03

1,32
0,23
0,13

1,04
100,00

bylo shora uvedeno,

kyselin,

RNA

a

rybi

je olej prirodnin

olej

zdrojen

zatimco slunedni-

covy olej je pfirodnim zdrojem omega-6-polynenasycenych mast-

nych kyselin.
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PATENTOV E NAROKY

1. PouzZiti glycinu pro pfipravu 1é&iva nebo nutridniho
pripravku k profylaxi nebo/a terapii rendlni dysfunkce
vyvolané cyklosporiny nebo askomyciny.

2. Pouziti podle nédroku 1, vy znad¢uijici s e
t im , Ze 1lé¢ivo nebo nutriéni pripravek obsahuje dale
komponentu (c) sestdvajici z L-argininu nebo jiné fyziclogic-
ky prijatelné slouceniny spojené, se syntézou oxidu dusiku,

nebo z jejich smési.

3. PouZiti podle ndrokd 1 nebo 2, vyznadéuijici
s e tim , Ze nutridni pfipravek je doplnik VyZivy.

4. PouZiti podle ndrokd 3, vy znaduijicei i s e
t im , Ze doplndk vyZivy sestava hlavné z glycinu a zdroje

sacharidu.

5. Pouziti podle narokd 4, vyznadcuijieci s e
t im , Ze doplndk vyZivy obsahuje dile zdroj proteinu.

6. Pouziti podle ndrokd 1 nebo 2, vy znaduijici
s e tim , Ze nutriéni pfipravek Ije kompletné& sestaveni
vyZiva.

7. Pouziti podle ndrokd 1 nebo 2, vy znad¢uijici
s e tim , 2Ze 1lédivo dale obsahuje cyklosporin nebo

askomycin.

8. Lécivo nebo nutridni pripravek, v vy z n a & u i i -
c i se tim , Ze obsahuje terapeuticky G&inné mnoZstvi
cyklosporinu nebo askomycinu v kombinaci s glycinem v
mnozstvi Uéinném pro inhibici nebo/a zlepSeni rendlni

dysfunkce vyvolané uvedenym cyklosporinem nebo askomycinem,

0
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pric¢emZ glycin a popfipads L-arginin nebo L-ornithin Jjsou
jediné volné aminokyseliny v uvedenédm 14&ivu nebo nutridnim
pfipravku.

9. ZpUsob profylaktické nebo a terapeutické 14&by
rendlni dysfunkce vyvolané cyklosporiny nebo askomyciny,
vyznadcujici se tim Ze se ¢lovéku nebo jinénmu
savci aplikuje pfed, soudasnéd s nebo po 1&&bha cyklcsporinen
léc¢ivo nebo nutrid&ni pfipravek obsahujici glycin v mnoZstvi

U¢inném pro inhibici nebo/a zlepSeni rendlni dysfunkce.
10. Lecivo nebo nutriéni pFipravek, v y z n a & u j i -

s e tim , Ze obsahuje glycin pro profylaxi nebo/a tera-
pii rendlni dysfunkce vyvolané cyklosporiny nebo askomyciny.

Zastupuje
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Obr. 1
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Obr. 2
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Pocet dilatovanych proximélnich

kanélki/pole (100X)

Patologie proximélnich kanalkd
70
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7  kandlky
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B. Nekréza

Nekrotické buiiky/kanalek

Kb_ntrola Glycin CsA CsA+
| Glycin
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Pocet makrofagii/kanalek

~ Kontrola  Glycin CsA CsA +
Glycin
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Obr. 5
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