_~PATENTOVY SPIS

277 558 B6

CS

CESKA

A SLOVENSKA
FEDERATIVN{
REPUBLIKA
(19)

B

FEDERALN(
URAD PRO
VYNALEZY

{21) &islo pHinlasky: 3618-91
(22) ptthidseno: 28. 11. 91
(40) zveteynéno: 17. 02. 93
(47) udéleno: 28. 12. 92

(24) Oznameno udélent ve Véstnika: 17. 02. 93

(11) &islo dokumentu:

(13) Druh dokumentu: B6

(51) mt. ab.
A61K 39/02

(73) Majitel patentu:

Lékarsk4 fakulta UP,Olomouc, CS;

(72) pPavodce vynélezu:

Koukalovd Dagmar MUDr., Olomouc, CS;
Hajek Vaclav doc. MUDr. CSc., Olomouc,

CS;

Hamal Petr MUDr., Olomouc, CS;
LatalovA Helena, Olomouc, CS;

{54) Nazev vynalezu:

Vakcina k 1é¢bé vleklych kvasinkovych
zédnéti pochvy

(57) Anotace:

Vakcina urdéend k 1éébé& vieklych kvasinkovych
zanétd pochvy se vyznadéuje obsahem 3 kment
Candida albicans, 1 kmene Candida krusei, 1
kmene Torulopsis glabrata a 3 kment Propioni-
bacterium acnes. Je pouZitelni k 1é¢hé vieklych
zanétl sliznic i v jingch lokalitAch a mtZe byt
doplinkem lé¢by antimykotiky u orgénovych
forem infekei kvasinkové etiologie.
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Oblast techniky

Vyndlez se tykd polymikrobidlni vakciny obsahujici kmeny
candida albicans, Candida krusei, Torulopsis glabrata a Propioni-
bacterium acnes. Je urcena svou specifiockou a nespecifickou imu-
nostimulaéni aktivitou k 1é¢bé vleklych a opakujicich se zanetu
pochvy vyvolanych kvasinkovitymi mikroorganismy.

Dosavadni stav techniky

Kvasinkové ndkazy pochvy patf¥i nesporné k nejcastéjsim myko-
tickym infekcim élovéka. Jejich akutni formy jsou dobfe zvladnu-
telné béZnymi antimykotiky podévanymi lokalné. Problematickou
vSak naddle zustdva léc¢ba opakujicich se kvasinkovych infekci se
sklonem k chronickému pribéhu, jejichZz pocet neustdle narusta.
Pouzivaji s antimykotika 1lokdlné 1i celkové, ¢asto dlouhodobé
a bez efektu.

I kdyZz jsou sliznicéni kvasinkové infekce charakteristicke
pro pacienty s endokrinopatii, mohou byt zavaZnym infektem
i u pacientli s defektem bunéc¢né imunity, s poruchou fagocytdzy
nebo se zménami v oblasti imunity humordlni. U téchto pripadu se
také uZiva 1ééby antimykotiky v kombinaci s imunostimulacénimi
latkami typu transferfaktoru nebo s imunomoduldtoryl jako je
napriklad levamizol. Jednd se o 1lécbu ekonomicky a Vv nékterych
pripadech i ¢asové ndroc¢nou, kterda md vétsSinou jen docasny efekt.

Upornost obtiZi a opakovany nelspéch 1écby vedou casto ke
znac¢né psychické alteraci nemocné. Mohou byt ovlivnény i sexudlni
partnerské vztahy s negativnimi disledky pro rodinny Zivot.

Podstata vyndlezu

Vakciona  podle vynalezu upravuje specifickou imunitni
reaktivitu na druhy kvasinkovitych mikroorganismi, které se
nejéastéji uplatrnuji Jjako etiologické agens u zdnétd posevni
sliznice. ovlivnéni nespecifické slozky imunity zajistuji adju-
vantné plUsobici kmeny Propionibacterium acnes.

4 Vakcina podle vyndlezu obsahuje 3jako specificky d¢innou
sloZkU 3 kmeny Candida albicans (CA 37, CA 91, CA 120), jeden
kmen candida krusei (CK 9), Jjeden kmen Torulopsis glabrata (TG
15) v neomezeném poméru a jako nespecificky Géinnou sloZku 3 kme-
ny Propionibacterium acnes (PA 3, PA 17, PA 530) v neomezeném po-
méru. Uéinné sloZky jsou v hmotnostnim poméru 1:1. MnoZstvi
mikrobidlni susSiny v 1 lécebné davce je 5 mg pro perordlni podani
v 7 mg pro vagindlni podéni.

T “Zba vakcinou podle vyndlezu je ekonomicky méné ndrocnd nez
dosavadni zpUsoby terapie. Béhem vakcinoterapie nejsou pozorovany
vedlej$i nep¥iznivé déinky. Pomérné rychle nastupujici efekt vak-
ciny je trvalejsiho charakteru, =zejména pri soucasné probihajici
posevni a perordlni aplikaci.

Uziti vakciny v perordlni formé je mozZné bez rizika i v dét-
ském véku, je vhodné k 1écbé kvasinkovych infekci u endokrinopa-
tii a u poruch iminuty.
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Vakcina podle vyndlezu podstatné zkracuje lécbu chronickych
forem onemocnéni a prodluZuje intervaly mezi recidivami. Nepfimo
zvysuje davéru mezi partnery a eliminuje negativni disledky cho-
roby v rodine. '

Vakcina podle vyndlezu se dd pouzit ve zdravotnictvi. V hu-
mdnni mediciné je wurdena k 1é¢bé vleklych a opakujicich se kva-
sinkovych infekci pochvy. V perordlni formé je pouzZitelnd k 1lécbé
vleklych z&nétl sliznic i v jinych lokalitdch. MaZe byt také do-
plikem 1é&by antimykotiky u orgdnovych forem, infekce kvasinkové
etiologie.

Vakcina podle vyndlezu se s vyhodou aplikuje perordalné ve
formé tablet. Obé formy lze podavat soucasné. Aplikacéni formy se
pripravuji tak, aby jedna perordlni davka obsahovala 5 mg a jedna
vagindlni tableta 7 mg mikrobidlni smési.

P¥iklad provedeni vvynédlezu

Priklad 1

Kmeny Candida albicans CA 37, CA 91, CA 120, Candida krusei
CK 9, Torulopsis glabrata TG 15 byly kultivovény celofanovou
technikou na glukosopeptonovém agaru pri 37 °C po dobu 48 h, ve
vzdusdné atmosfére obsahujici 10 % CO,. PomnoZena kultura byla

splachnuta destilovanou vodou a dezintegrovand opakovanym zmrazo-
vanim. Ziskany lyzat byl inaktivovdn formolem (0,1 ml ve 4 % for-
molu na 1 ml suspenze). Po kontrole sterility byl sterility byl
veskery materidl lyofilizovan.

Kmeny Propionibacterium acnes PA 3, PA 17, PA 530 byly kul-
tivovadny celofédnovou technikou na VL agaru s 10 % berani krve pri

[

37 °C po dobu 48 h, v dusikové atmosfére s 10 % CO,. Po pomnoZeni

byla bakteridlni téla splachnuta v extrahovédna destilovanou vodou
24 h p#i 4 °C. Ziskand bakteridlni masa byla inaktivovéna zahrfa-
tim na teplotu 60 °C po dobu 1 h, opakované nejméné 3x v interva-
lu 24 h. Po kontrole sterility byl veskery material lyofilizovan.

Findlni forma vakciny byla pripravena:

I.1. Smichdnim su$in kmend Candida albicans CA 37, CA 91, CA 120,
Candida krusei CK 9, Torulopsis glabrata TG 15 v hmot. po-
méru 1:1:1:1:1 pro jednotlivé kmeny

2. Smichdnim sus$in kmenG Propionibacterium acnes PA 3, PA 17, PA
530 v hmot. poméru 1l:1:1 pro jednotlivé kmeny.

II. Smichdnim sus$ir 1. a 2. v hmot. poméru 1:1.
Priklad 2

Kmeny Candida albicans CA 37, CA 91, CA 120, Candida krusei
CK 9, Torulopsis glabrata TG 15 byly kultivovany fermentorovou
technikou v tekuté glukosopeptonové pudé p¥i 37 °C po dobu 48 h.
Po pomnoZeni byla kultura kvasinek oddélena od Zivného média opa-
kovanym promytim v destilované vodé a centrifugovdna pri 2 000 az
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2 500 G. Izolovand téla kvasinek byla dezintegrovéna zmrazovanim
a inektivovana formou (0,1 ml 4 % formolu na 1 ml suspenze). Po
kontrole sterility byl veskery materidl lyofilizovan.

Kmeny Propionibacterium acnes PA 3, PA 17, PA 530 byly
kultivovdny fermentorovou technikou ve VL bujonu pri 37 °C po
dobu 48 h. Po pomnozZeni byla bakteridlni téla oddélena od Zivného
média opakovanym promytim v destilované vodé a centrifugaci pri
2 000 az 2 500 G. Izolovand bakteridlni téla byla extrahovéana
destilovanou vodou 24 h pfi 4 °C a inaktovdna zahratim na teplotu
60 °C po dobu 1 h, nejméné 3x Vv intervalu 24 h. Po kontrole ste-
rility byl veskery materidl lyofilizovan.

Findlni forma vakciny byla pripravena:

I.1. Smichdnim su$in kmenu Candida albicans CA 37, CA 91, CA 120
Candida krusei CK 9, Torulopsis glabrata TG 15 v hmot. po-
méru 1:1:1:1:1 pro jednotlivé kmeny.

2. Smichdnim sus$in Kkmenl Propionibacterium acnes PA 3, PA 17,
PA 530 v hmot. poméru 1l:1:1 pro jednotlivé kmeny.

II. Smichdnim sus$in 1. a 2, v hmot. poméru 1:1.
Farmakologické testy

Byl ovérovdn vliv vakciny na retikuloendotelovy systém SPF
my$i. Jednordzovd davka 1,5 mg byla podavana intraperitonealné
skupiné 20 my$i. Po 10 dnech od podéni vakciny byla zvirata
usmrcena a byla provedena histologickd vysSet¥eni sleziny a jaer.
Ziskané vysledky prokazala silnou stimulaci retikuloendotelového
systému.

Skupina my$i byla infikovdna kmenem Candida albicans v davce
LDg, intravenézné do ocasni Zily 14. den po vakcinaci. Infekce

usmrtila 3 mysi 4. den infekce, béhem 8. aZz 10. dne uhynulo
daldich 9 z celkového po¢tu 15 mysi. U stejné velké kontrolni
skupiny uhynulo 14 mysi jiZ 2. aZ 3. den infekce.

Vlivem nespecifické prevence vakcinou byla zvirata mnohem
vice odolnd k letdlnim infekcim i virového puvodu. Mysi byly in-
fikovany virem EMC v davce LDy, Vv intervalech 24 h, 4 a 8 dni po

nao¢kovdni vakcinou. Ze skupiny mysi infikovanych virem EMC 24
h po aplikaci vakciny uhynulo az 11. den 60 %, 2z mysi infikova-

nych ¢ dny po vakcinaci jen 20 %, zatimco 2z mys$i infikovanych 8
dnl po vakcinaci 40 %. Mysi kontrolni skupiny uhynuly ve 100 %.

Klinické testy u pacientek s vagindlni mykézou:

Celkovy pocet pacientl (Zeny) - 175

Zpuisob aplikace ' % Uspésnych aplikaci
Perordlni (99 pacienti) 72,7 (72 pacientu)
Lokalni (54 pacientu) 68,5 (37 pacientu)

Kombinace perordlni a lokalni 77,3 (17 pacientu)
(22 pacientu) .
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PATENTOVE NAROKY

Vakcina k lécbé vleklych kvasinkovych za&nétl pochvy, vyznacu-
jici se tim, Ze obsahuje jako specificky 1uGc¢innou sloZku 3
kmeny Candida albinans, jeden kmen Candida krusei, jeden kmen
Torulopsis glabrata v neomezeném .poméru a jako nespecificky
u¢innou slozZku 3 Kkmeny Propionibacterium acnes v neomezeném
poméru s tim, 2Ze WUc¢inné slozZky Jjsou v hmot. poméru 1:1,
pricemz podil obsahu Jjednotlivych sloZek se 1is$i nejvyse
o 10 % a celkovd mnozZstvi mikrobidlni susiny v 1 lécebné davce
je 4,5 aZz 5,5 mg pro perordlni podéni nebo 6,5 aZz 7,5 mg pro
vagindlni podani.

Vakcina podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze obsahuje kmeny
Candida albinacs CA 37, CA 91, CA 120, Candida krusei CK 9,
Torulopsis glabrata TG 15 a kmeny Propionibacterium acnes PA
3, PA 17, PA 530.

Konec dokumentu
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