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Oblast techniky

Vynalez se tykd bakteridlni vakciny, obsahujici kmeny
Staphylococcus aureus a Proplonlbacterlum acnes. Vakcina Jje
uréena svou specifickou i nespecifickou imunostimulaéni aktivitou
k preven01 a profylaxi’ infek&nich komplikaci kostnich a kloubnich
operaci, predevsim zavedeni endoprotéz kycelniho kloubu,

a k 1é&bé vleklych z&nétd kostni drfené.

Dosavadni stav techniky

U ortopedlckych operac1 sterilnich onemocnéni kosti se
profylakticky pou21vajl antibiotika. Jsou ekonomicky ndroc¢na.
Jejlch u¢inky jsou kradtkodobé, casto potlacujl imunitni odpovéd
organismu a vyvoldvaji vedlejs$i nezadouci zmény.

V 1é¢&bé infekénich onemocnéni kosti se vétsinou kombinuji
antibiotika s chirurgickym vykonem. Tento postup, casto
i opakované provadény, neni vidy efektivni a potom je nutné
pristoupit k amputaci koncéetiny. U postiZenych dochdzi ke zménam
spoledenského postaveni (invalidni dichod, nové rodinné
" a socidlni poméry, psychickd alterace a podobne) které ve svém
disledku vedou k dal$im ekonomickym ztratam.

Podstata vvnalezu

Vakcina podle vyndlezu upravuje specifickou reaktivitu na
Staphylococcus aureus predstavujici nejcastéjsi etiologické agens
zanétd kostni d¥ené. Kmeny Propionibacterium acnes pusobi jako
adjuvans, stimuluji i nespecifickou slozku imunity pfedevsim
v oblasti monocytomakrofagového systému.

Vakcina obsahuje 3 kmeny druhu Propionibacterium acnes
(PA 3, PA 17, PA 530) v neomezeném hmot. poméru a 3 kmeny druhu
Staphylococcus aureus (SAX 44, SAX 52, SAX 63) v neomezeném hmot.
poméru. Druhové smési jsou zastoupeny v hmot. poméru 1:1.

Pouziti vakciny k prevenci a profylaxi infekénich komplikaci
ortopedickych operaci je ekonomicky méné nadroc¢né, jeji priznivy
efekt je dlouhodoby a bez neZddoucich vedlejsich dcinku.

Vakcina p¥i terapii vleklych zanétli kostni dfené uéinné
dopliuje dosavadni zplisob lécby a vyrazné snizZuje pocet
radikdlnich amputaci. Podavani antibiotik u vakcinovanych
pacientl je omezeno na kryti nezbytnych chirurgickych vykonu
(nejéastéji odstranéni sekvestru).

Vakcina podle vyndlezu se d& pouzit ve zdravotnictvi.
V humdnni mediciné je urcena k prevenci a profylaxi infekcénich
komplikaci ortopedickych operaci a k 1écbé vleklych zanétd kostni
drené.

Vakcina se s vyhodou aplikuje perordlné napriklad ve formé
enterosolventnich drazé nebo kapsli, popripadé kapek. Aplikacni
formy se pripravuji tak, aby jedna denni davka obsahovala 5 mg
bakteridlni smési nebo poloviéni mnozZstvi v aplikac¢nich formach
pro deti.
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Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Bakteridlni kmeny Staphylococcus aureus ¢. SAX 44, SAX 52,
SAX 63 byly kultivovany celofdnovou technikou na krevnim agaru
pri 37 °C po dobu 24 h, ve vzdusné atmosfére obsahujici 10 % CO,.

Baktriani téla byla po pomnozZeni splachnuta destilovanou vodou
a dezintegrovéna opakovanym hlubokym zmrazovdnim. Ziskany lyzat
byl inaktivovadn zahfatim na teplotu 60 °C po dobu 1 h, nejméné 3Xx
v intervalu 24 h. Po kontrole sterility byl veskery materlal
lyofilizovan.

Bakteridlni kmeny Propionibacterium acnes &. PA 3, PA 17,
PA 530 byly kultivovany celofénovou technikou na VL agaru s 10 %
berani krve po dobu 48 h pfi 37 °C, v dusikové atmosfére s 10 3
CO,. Po pomnoZeni byla bakteridlni téla spldchnuta a extrahovana

destilovanou vodou 24 h pri 4 °C. Ziskany bakteridlni lyzat byl
inaktivovan zahratim na teplotu 60 °C po dobu 1 h, opakované
nejméné 3x v intervalu 24 h. Po kontrole sterlllty byl veskery
materidl lyofilizovan.

Findlni forma vakciny byla pripravena:
I. 1. Smichdnim sus$in kmenl Staphylococcus aureus C¢. SAX 44, SAX

52, SAX 63 v hmot. poméru 1:1:1.
2. Smlchanlm susin kmenu Proplonlbacterlum acnes ¢. PA 3,

PA 17, PA 530 v hmot. poméru 1:1:1.

II. Smichénlm sudin 1. a 2. v hmot. poméru 1:1.

Priklad 2

Bakteridlni kmeny Staphylococcus aureus ¢. SAX 44, SAX 52,
SAX 63 byly kultivovény fermentorovou technikou v BHI pri 37 °C
po dobu 24 h. Po pomnozZeni byla bakteridlni téla oddélena
od Zivného média promytim v destilované vodé centrifugaci pri
2 000 aZ 2 500 G. Izolovanad bakteridlni téla byla dezintegrovana
hlubokym zmrazovédnim a inaktivovana formolem (0,1 ml 4 % formolu
nA 1 ml suspenze). Po kontrole sterility byl veskery material
lyofilizovan.

Bakteridlni kmeny Propionibacterium acnes ¢. PA 3, PA 17, PA
530 byly kultivovany fermentorovou technikou ve VL bujonu po dobu
48 h pri 37 °C. Po pomnoZeni byla bakterialni téla oddélena od
Zivného média opakovanym promytim v destilované vodé centrifugaci
pri 2 000 aZ 2 500 G. Izolovand bakteridlni téla byla extrahovana
24 h pri 4 °C. Ziskany lyzat byl inaktivovan zah¥atim na teplotu
60 °C po dobu 1 h, nejméné 3x v intervalu 24 h. Po kontrole
sterility byl veskery materidl lyofilizovan. -

Findlni forma vakciny byla pripravena:
I. 1. Smichdnim susin kmena staphylococcus aureus C. SAX 44, SAX

52, SAX 63 v hmot. poméru 1:1:1.
2. Smlchanlm susin kmenl Proplonlbacterlum acnes ¢. PA 3,

PA 17, PA 530 v hmot. poméru 1:1:1.

IT. Smichénim susin 1. a 2. v hmot. poméru 1:1.

Farmakologické testy

Byla zkoumdna nespecifickd protekéni G¢innost vakciny u SPF
my$i pri rozliénych infekénich podnétech. Soucasné byl ovérovan
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jeji v1liv na retikuloendotelovy systém. Jednoradzova davka 1,5 mg
byla poddvéna intraperitonedalné skupinam po 20 mysSich.

Vakcinovand zvifata byla v riznych casovych intervalech
infikovadna intraperitonedlné a intravendzné. Ziskané vysledky
prokdzaly, Ze bylo dosaZeno statisticky vyznamné ochrany proti
infekcim bakteridlnimi kmeny Pasteurella multocida, Klabsiella
pneumoniae a kvasinkou Candida albicans.

U SPF mys$i, kterym byla podéna vakcina, byla provedena
histologicka vySetreni sleziny a jater. Ziskané vysledky
prokazaly silnou stimulaci retikuloendotelového systému.

U my$i oékovanych vakcinou podle vyndlezu byl zaznamenan
zvyseny pocdet slezinnych lymfocytli. Podet lymfocytld ve slezinach

vakcinovanych my$i se pohyboval v rozmezi 2,9 az 3,2 X 10%/1 1,
prumérny poc¢et lymfocytll u kontrolnich nevakcinovanych mysi byl

3,9 x 107/1 1.

Dale byla zjistovéna specifickd U¢innost vakciny na imunitni
systém u mordat a krélikG. Obé skupiny zvirat byly imunizovany
vakcinou podanou intramuskuldrné v denni davce 4 mg, celkem 10x
v desetidennich intervalech. Metodou ELISA byla v séru
vakcinovanych zvirat potvrzena tvorba specifickych protilatek
proti teichoové kyselineé Staphylococcus aureus.

Adjuvantni G&inek vakciny byl ovérovan také u morcat
a kralika. Skupiny zvifat byly imunizovény a/ usmrcenymi kmeny
druhu staphylococcus aureus, b/ usmrcenymi kmeny druhu
Staphylococcus aureus s inkompletnim Freundovym adjuvans, c/
vakcinou podle vyndlezu. Pouze imunizace vakcinou podle vynédlezu
vedla k signifikantnimu zvy$eni hladiny specifickych protilatek
proti druhu Staphylococcus aureus.

Klinické testy

Preventivni a profylaktické poddni vakciny u kostnich a kloubnich
operaci:

Podet pacientil 84
Antibiotika nemusela byt poddna, pacienti se

zhojili bez infekénich komplikaci

Lécebné podani vakciny u vleklych zanétl kostni drfené:

Podet pacientu 121
Zhojeni kostniho i koZniho postizZeni ' 71 %
Zhojeni kostniho postiZeni, pretrvavani

koZnich rezidui 13

o\ o\

V lécéeni (dosud nehodnoceno) 16
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PATENTOVE NAROKY

1. Vakcina k prevenci, profylaxi a terapii infekénich onemocnéni
kosti, vyznacujici se tim, Ze obsahuje 3 synergisticky
pusoblcl kmeny Propionibacterium acnes v neomezeném hmot.
poméru a 3 kmeny druhu Staphylococcus aureus vV neomezeném
hmot. poméru s tim, Ze druhové smési jsou zastoupeny v hmot.
pomeru 1:1, pridemz podil obsahu jednotlivych druhd se 1is&i
nejvyse o 10 % a celkové mnoZstvi bakteridlni susiny
v 1 lécebné déavce je 4,5 aZ 5,5 mg.

2. Vakcina podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze obsahuje kmeny
Propionibacterium acnes ¢. PA 3, PA 17, PA 530 a kmeny
Staphylococcus aureus ¢. SAX 44, SAX 52, SAX 63.

Konec dokumentu
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