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FARMACEUTICKA LATKA
MA- LIECENIE DUSEVNYCH CHOROB SPOJENYCH S AUTOIMUNNOU REAKCIOU
A~ JEJ POVZITIE

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka spésobu liec¢enia duSevnych choré6b spojenych
s autoimtnnou reakciou zacéatych infekciou a autoimunologicky
sprostredkovanych ndsledkov (inych ako uveitida) chronickych
infekcii.
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Doteraij stav techniky

Britsky patentovy spis ¢islo 2156673 popisuje
imunoterapeutické 1latky obsahujice usmrtené bunky Mycobacterium
vaccae. Tieto latky su uZitoéné v imunoterapii mykobakterialnych
choréb, hlavne tuberkulézy a lepry. Je zistené, Ze pouZitie
tychto imunoterapeutickych latok ulahéuje odstrédnenie
pretrvivajicich baktérii spdésobujucich tuberkulézu alebo lepru,
ktoré, ako je dobre zname, sa tazko liec¢ia len chemoterapiou.
V zmienenom patentovom spise je uvedené, Ze imunoterapeuticka
latka zrejme pdsobi vyhodne pritomnostou "ochranného" spolo¢ného
mykobakteridlneho antigénu, a tym, 2e obsahuje imunosupresorické
determinanty, ktoré si aktivne v regulacii nevyhodnych imunitnych
mechanizmov. Ndsledkom toho su "pretrvdvajiuce" baktérie zistené
imunitnym systémom podla obsahu spoloénych mykobakteridlnych
antigénov a uéinné imunitné mechanizmy su proti nim namierené za
nepritomnosti formy imunity nekrotizujicej tkanivo zvyc¢ajne

pritomnej pri mykobakterialnej chorobe.

Medzinarodny patentovy spis PCT/GB85/00183 popisuje zmesi na
zmiernenie symptémov a na liedenie alebo diagnézu artritickych
choréb obsahujlice ako aktivnu prisadu cely organizmus
Mycobacterium vaccae. Je uvedené, Ze pripravky z M. vaccae siu
uzitoéné na lieéenie roéznych autoiminnych ochoreni a hlavne
artritickych stavov zahriujucich reumatoidni artritidu, ankyléznu

spondylézu alebo Reiterov syndrom.
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Medzindrodny patentovy spis PCT/GB90/01318 uvadza, Ze zmesi,
ktoré obsahuji M. vaccae ako aktivnu prisadu, sud u2itoéné pri
lieceni inych patologickych stavov, v ktorych pacient ukazuje
abnormalne vysoky podiel negalaktozylovaného 1IgG a tieZ pri
lieéeni chronickych zdpalovych poruch spbsobenych alebo
sprevddzanych abnormdlne vysokym uvolnovanim interleukinu-6
makrofagmi a/alebo faktorom nekrézy nédoru. Zmieneny spis
obzvlast pojednava o lieéeni Crohnovej choroby, reaktivnej
artritidy, primdrnej bilidrnej cirhézy, sarkoidézy, ulceréznej
kolitidy, psoridzy, systémového erytematdzneho lupusu (hlavne ked
je sprevadzany Sjoygrenovym syndrémom), roztrisenej sklerézy,
Guillainovo - Berreovho syndrému, primdrneho diabetes mellitus
a niektorych aspektov odhojenia sStepu.

Medzindrodny patentovy spis PCT/GB90/01169 popisuje
antigénny a/alebo imunoregulacny materidl odvodeny z M. vaccae na
pouzZitie pri oneskoreni alebo prevencii prepuknutia AIDS.

Nezverejneny medzindrodny patentovy spis PCT/GB91/01970
prihlasovatela predloZenej prihldsky vyndlezu popisuje pouiitie
Mycobacterium vaccae pri liec¢eni uveitidy, imunologicky
spésobeného neskorsieho ndsledku lepry, ktory spbsobuje slepotu.

PredloZeny vyndlez je zaloZeny na prekvapujucom pozorovani,
Ze M. vaccae je tieZ uc¢inné proti radu inych stavov, ktoré mdZu
privodit infekciu ako bakteridlne a protozodlne infekcie a hlavne
mikrobakteridalne infekcie.

Bolo usudzované, Zze dusSevné choroby ako schizofrénia
a maniakalna decpresia si spojené s autoiminnou reakciou
vyplyvajicou z minulej alebo sucasnej kryptickej infekcie. Tato
je evidovana abnormdélnou funkciou B a T lymfocytov, ako je
zvySeny pocet buniek B a zniZeny pocet buniek T a zmenenej
hladiny supresorickych buniek, ktoré boli pozorované pri
schizofrénii (vid napriklad P. Sirota, Israel J. Med. Sci.,
1990, 26, str. 694 - 697; J. G. Knight, Meth and Find Exptl.



Cclin., Pharmacol., 1984, 64, str. 395 - 403; H. H. Fudenberg
a spol. Biomedicine and Pharmacotherapy, 1984, 38, str. 285
- 290; F. Villemain a spol., Annal. N. Y. Acad. Sci., 1987, 496,
str. 669 - 675, a Ganguli a spol., Anal., N. Y. Acad. Sci.,
1987, 496, str. 676 — 685). Zistenie tieZ vyplyva z pozorovania,
Ze schizofrénia a reumatoidnd artritida sa takmer nikdy
nevyskytuji u toho istého pacienta (T. D. Spector, J. Silman,
Brit. J. Rheumatology, 1987, 26, str. 307 - 310). Usudzujeme, Ze
schizofrénia a reumatoidna artritida mézu byt spésobené geneticky
determinovanymi, navzdajom vylucenymi reakciami na Kkrypticku
infekciu a pravdepodobne na mykobakteridlnu infekciu. Pri
obmedzenych pokusoch sme zistili, 2e traja z troch pacientov
trpiacich schizofréniou javili podstatné =zlepsSenie, ked boli
liedeni M. vaccae. Usudzujeme teda, Ze M. vaccae mdie byt
uzitoéné pri lieéeni dusevnych chordéb spojenych s autoiminnou

reakciou.

TieZ bolo zistené, 2e M. vaccae je Gcinné pri lieceni
imunologicky sprostredkovanych nasledkov chronickych infekcii.

Chagaova choroba (juhoamericka trypanozomidza) je prikladom
chordb spojenych s protozodlnou infekciou, ktorej neskorsim
nasledkom je myokarditida, ktord normdalne vedie k smrti pacienta.
Liedenie s pouzitim M. vaccae mbie obmedzit vznik myokarditidy.

Iny priklad takejto choroby je Takayasuova artritida, ktoré
je zdruZenad s tuberkulézou, ktora je spdsobena mykobakteridlnou
infekciou. Uvazuje sa, Ze tato a iné vaskularne choroby, ktoré
mbézu byt sprostredkované imunoloyicky, moézu byt vopred zamedzené

a liecené M. vaccae.

TieZ sa usudzuje, Ze M. vaccae mdZe byt G¢inné pri prevencii
a lieceni vaskularnych komplikadcii spojenych s cukrovkou, ktoré
mdézu byt sprostredkované imunologicky.



Podstata vyndlezu

Vyndlez vytvara spésob 1liec¢enia dusevnej choroby spojenej
s autoiminnou reakciou, Kktord mohla byt zacatd infekciou, na
liecenie imunologicky sprostredkovanych nasledkov Chagaovej
choroby alebo na prevenciu alebo lie¢enie vaskuldarnych chordb
alebo komplikdcii, ktoré mbzu byt sprostredkované imunologicky
ako tie, ktoré s zdruZené s tuberkuldzou alebo cukrovkou,
ktorého podstata spocéiva v tom, Ze sa pacientovi trpiacemu
takymto stavom poddva ucinné mwnoistvo  terapeutickej zmesi
obsahujice antigénny a  imunoregulaény materidl odvodeny
z Mycobacterium vaccae.

Vyndlez dalej vytvdra antigénny a imunoregulacny material
odvodeny z M. vaccae na pouZitie vo vyrobe terapeutickej latky na
lieéenie dusevnej choroby spojenej s autoiminnou reakciou, ktora
mohla byt zacata infekciou, na liecenie imunologicky
sprostredkovanych nasledkov Chagaovej choroby, alebo na prevenciu
alebo liecenie vaskuldrnych choréb alebo komplikdcii, ktoré mézZu
byt sprostredkované imunologicky ako choroby spojené

s tuberkulézou alebo cukrovkou.

Vyndlez je najma zamerany na liecenie bakteridlnych alebo
protozodlnych infekcii, napriklad mikrobakterialnych infekcii.

Prednostne je antigénny alebo imunoregulacny materidl urceny
na pouzitie pri lieceni dusevnej choroby spojenej s autoiminnou
reakciou iniciovanou infekciou, napriklad mykobakteridlnou
infekciou. Takato infekcia méZe byt minuld infekcia, ktora vyvola
autoiminnu odozvu. Alternativne méZe byt autoiminna odozva
iniciovana pritomnou infekciou, ako je mikrobakteridlna infekcia,
ktora je skrytd, to znamend, Ze nie je priamo zistitelna.

Terapeutickad latka podla vyndlezu obsahuje zvycajne, a teda
prednostne, usmrtené bunky M. vaccae, najlepSie bunky, ktoré boli
usmrtené v autoklave alebo oZiarenim. Terapeuticka ldtka normalne



obsahuje viac ako 108 mikroorganizmov v 1 ml riedidla, prednostne
od 108 do 1011 usmrtenych mikroorganizmov M. vaccae v 1 ml
riedidla.

Riedidlo méZe byt apyrogénny fyziologicky roztok pre vstrek
alebo tiez boritanovy pufor majici pH = 8,0. Riedidlo ma byt
sterilné. Vhodny boritanovy pufor ma toto zloZenie:

NazB407 . 10H20 3,63 ¢g
H4BO, 5,25 g
NaCl 6,19 g
Tween 80 0,0005 %
destilovana voda do 1 litra

Uprednostiiovany kmefi M. vaccae je kmen oznaceny R877R
izolovany zo vzoriek bahna z oblasti Lango strednej Ugandy (J. L.
Stanford a R. C. Paul, Ann. Soc. Belge Med., Trop. 1973, 53, str.
141 - 389). Kmen je stabilny surovy variant a patri k poddruhom
aurum. Moéze byt identifikovany ako patriaci k M. vaccae
biochemickymi a antigénnymi kritériami (R. Bonicke, S. E. Juhasz,
Zentr. albl. Bakterio, Parasitenkd. Infection skr. Hyg. Abt. 1,
Orig., 1964, 192, str. 133). Kmefi oznaceny R877R bol uloZeny pod
budapestianskou konvenciou v zbierke National Collection of Type
Cultures (NCTC) Central Public Health Laboratory, Colindale
Avenue, Londyn NW9 SHT, Spojené kralovstvo, 13. februara 1984 pod
¢islom NCTC 11659).

Na pripravu terapeutickej latky mdze byt mikroorganizmus M.
vaccae Kkultivovany na vhodnom pevnom prostredi. Prednostne sa
pouzije modifikované Sautonovo kvapalné prostredie spevnené
agarom (S. V. Boyden a E. Sorkin, J. Immuno, 1955, 75, str. 15).
Pevné prostredie obsahuje prednostne 1,3 % agaru. Prostredie
naodékované mikroorganizmami sa inkubuje aerébne na umoZnenie
rastu mikroorganizmov vieobecne pri 32 °C poc¢as 28 dni. Organizmy
sa zozbierajui, potom sa odvaZia a suspenduji v riedidle. Riedidlo
méze byt nepufrovany fyziologicky roztok, prednostne je pufrovany
boritanom a obsahuje povrchovo aktivne ¢inidlo ako Tween 80, ako



je uvedené vy$$ie. Suspenzia sa zriedi, aby obsahovala 100 mg
mikroorganizmov v 1 ml. Na dalsie zriedenie sa prednostne pouZije
fyziologicky roztok pufrovany boritanom, takZe suspenzia obsahuje
10 mg mokrych mikroorganizmov v 1 ml vo viac davkovych fiolach.
Hoci mikroorganizmy vo fioldch méZu byt usmrtené pouZitim
Ziarenia, napriklad kobaltu®? v divke 2,5 megarad, alebo iného
prostriedku, napriklad chemického, prednostne sa usmrtenie
mikroorganizmov vykond v autokldve, napriklad pri tlaku 103,5 kPa
po dobu 15 minit pri 115 - 125 °C. Bolo zistené, Ze spracovanie
v autokldve dava ovela uéinnejsi pripravok ako oZiarenie.

Terapeutickd 1latka sa vseobecne poddva injekciou v objeme
0,1 az 0,2 ml, prednostne 0,1 ml podanej intradermdlne. Jedna
divka bude v&cobecne obsahovat od 107 do 1010 usmrtenych
mikroorganizmov Mycobacterium vaccae. Prednostne sa pacientom
poddva Jjedinad davka obsahujuca od 108 do 10° usmrtenych M.
vaccae. Moéze byt podand jedina davka alebo mdie byt divka

opakovand podla stavu pacienta.

Hoci sa terapeuticka latka bude vSeobecne podavat
intradermdlnou injekciou, mézu byt pouzité i iné cesty, napriklad
mdze byt pouiité perordlne poddvanie.

Mé2e byt vyhodné, a je to v rémci vyndlezu, pouzit viac ako
jeden kmen M. vaccae a/alebo =zaviest do antigénneho alebo
imunoregulaéného materidlu iné velmi pribuzné mykobakterialne
druhy, napriklad M. nonchromogenicum alebo M. chitae. Tiez mdzZe
byt pridany tuberkulin.

Terapeutickd latka méZe obsahovat dalSie prisady, ochranné
14tky, stabilizdtory atd. MéZe byt dodavana vo forme sterilnej
vstrekovatelnej kvapaliny alebo v sterilnej lyofilizovanej forme,
ktora sa pred pouzitim rozpusti.

M. vaccae mdZe byt pouzité ako také alebo ako extrakt alebo
frakcionovand ¢ast organizmu na vyrobu terapeutickych latok podla

vynalezu.



Vyndlez je vysvetleny na nasledujicom priklade.

Priklad uskuto&nenia vyndlezu

M. vacca NCTC 11659 je Kkultivovany na pevnom prostredi
obsahujicom modifikované Sautonové prostredie spevnené 1,3 %
agaru. Prostredie je naockované mikroorganizmom a inkubované po
28 dni pri 32 °C kv6li umoZneniu rastu a dozrenia mikroorganizmu.
Potom sa mikroorganizmy zozbieraji jemnym zoSkrabanim povrchu
agaru a odvazia sa (bez sugenia) a suspenduju vo fyziologickom
roztoku pufrovanom M/15 boritanom pri pH = 8, aby sa ziskalo 10
mg mikroorganizmov v 1 ml fyziologického roztoku. Suspenzia sa
rozdeli do fiol s objemom 5 ml a potom sa spracuje v autoklave po
dobu 15 minidt pri tlaku 103,5 kPa kvoli usmrteniu
mikroorganizmov. Po ochladeni sa takto ziskana terapeuticka latka
pred pouzitim skladuje pri 4 °C. Jedna ddvka obsahuje 0,1 ml
suspenzie, ktord md byt bezprostredne pred pouzitim Zivo miesSana
a ktord obsahuje 1 mg mokrého M. vaccae. Davka sa podava
intradermalnou injekciou normdlne nad Iavym deltoidnym svalom.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouzZitie antigénneho a/alebo imunoregulaéného materidlu
odvodeného 2z Mycobacterium vaccae pri priprave terapeutickej
ldtky na 1liecenie dusSevnej choroby spojenej s autoiminnou
reakciou, ktord mohla zaéat infekciou, na liec¢enie imunologicky
sprostredkovanych nasledkov Chagaovej choroby alebo na profylaxiu
alebo liedenie vaskuldrnej choroby alebo komplikdcii, ktoré mbzu
byt imunologicky sprostredkované ako tie, ktoré siu zdruZené

s tuberkuldézou alebo cukrovkou.

2. Pouzitie podla naroku 1 antigénneho a/alebo
imunoregulaéného materidlu pri priprave terapeutickej 14atky na
liecenie dusSevnej choroby spojenej s autoiminnou reakciou

iniciovanej infekciou.

3. Pouzitie podla naroku 1 alebo 2, vyznadujice sa tym, Ze
antigénny a/alebo imunoreyulaény materidl odvodeny od
Mycobacterium vaccae obsahuje usmrtené bunky M. vaccae.

4. Pouzitie podla naroku 3, vyznacujlice sa tym, Ze bunky
Mycobacterium vaccae boli usmrtené spracovanim v autoklave.

5. Pouzitie podla ktoréhokolvek 2z ndrokov 1 aZ 4,
vyznadujice sa tym, Ze materidl odvodeny z M. vaccae je odvodeny
z kmefia uloZeného v zbierke National Collection of Type Cultures
(NCTC) Central Public Health Laboratory, Colindale Avenue, Londyn
NW9 SHT, Spojené kralovstvo, 13. februdra 1984 pod ¢&islom NCTC
11659.

6. PouZitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 aiZ 5,
vyznacéujice sa tym, Ze terapeuticka latka obsahuje v jednej davke
antigénneho a/alebo imunoregulac¢ného materialu od 107 ao 1010

mikroorganizmov M. vaccae.



7. Spbsob liecdenia dusevnej choroby spojenej s autoiminnou
reakciou, ktora mohla byt iniciovand infekciou, na liecenie
imunologicky sprostredkovanych ndsledkov Chagaovej choroby alebo
na profylaxiu alebo liecenie vaskularnych choréb (inych ako
uveitida) alebo chronickej infekcie, vyznadujuici sa tym, Ze sa
pacientovi trpiacemu takymto stavom podava G¢inné mnozZstvo
antigénncho a/alebo imunoregulaéného materidlu odvodeného od M.

vaccae.

8. Sposob podla naroku 7, vyznadujici sa tym, 2Ze materidl
odvodeny od M. vaccae je materidl definovany v ndrokoch 2 aZ 6.

9. Vyrobky obsahujice antigénny a/alebo imunoregulaény
material odvodeny od M. vaccae na pouZitie pri lieéeni dusevnej
choroby spojenej s autoiminnou reakciou iniciovanej infekciou,
alebo autoimunologicky sprostredkovanych nasledkov (inych ako

uveitida) chronickej infekcie.

10. Vyrobky podla naroku 9, vyznadujice sa tym, Ze material
odvodeny od M. vaccae je material definovany v ndrokoch 2 aZ 6.

11. Farmaceuticka latka na pouzitie pri liec¢eni dusevnych
chordb spojenych s autoiminnou reakciou zacatou infekciou alebo
autoimunologicky sprostredkovanych nasledkov (inych ako uveitida)
chronickej infekcie, vyzna¢ujica sa tym, 2ze obsahuje antigénny

a/alebo imunoregula¢ny materidl odvodeny od M. vaccae.

".

12. Farmaceuticka latka podla naroku 11, vyznaéujica sa tym,
3¢ material odvodeny od M. vaccae je material definovany
v nadrokoch 2 azZ 6.
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