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POUZITI  NEMETABOLIZOVATELNEHO CUKRU A  POLYMEROVEHO
ABSORPCNIHO CINIDLA PRO PODPORU BUNECNE REKONSTRUKCE A/NEBO

BUNECNE DIFERENCIACE

Oblast techniky

PiedloZeny vynalez se tyka pouZiti prostfedku obsahujiciho minimalné jedno absorpéni
Cinidlo a minimalné jeden prostfedek vybrany ve skuping, kterou tvoii nemetabolizovatelné
cukry a polyoly, k pfipravé prostiedku, zvlasté lékaiského, pro podporu bunééné rekonstrukce

a/nebo bunétné diferenciace, a to hlavné pro podporu hojeni proleZenin.

E ini -

Z ptedchoziho stavu techniky je znamo, Ze pfi léGeni proleZenin Ize pouZit cukry, a to zvlasté
vboji proti bakteridlnim infekcim. Dale se uvadi, Ze pro 1é¢bu proleZenin lze pouit

hydrofilni polymery pro absorpci exsudata.

Nize uvedeny stav techniky je vytahem z knihy L’escarre - évaluation et prise en charge
(Prolezenina —~ vyhodnoceni a péce), kterou uspofadali B.Barrois, D.Collin, S.Desjobert a jez

vysla v edici FRISON-ROCHE.

ProleZeniny jsou lokalizovanad oblasti mistniho odumirdni tkén& zpGsobeného mistni
nedokrvenosti podkoznich tkani. Hlavni pfi¢inou rozvoje proleZenin je dlouhodobé staldeni

mékkych tkani mezi kostnim vystupkem a vn&j§im povrchem.

Obecné se vznik proleZenin vysvétluje dlouhodobym tlakem zmin&ného vngjsiho povrchu na
pokozku a vespodu lezici tkané€ a téZ z toho vyplyvajicim nedostate¢nym ziasobovanim tkani

kyslikem nebo nedostateénym okysliovanim tkéani.

Nicméné bylo zji§téno, Ze existuje znalna klinickd rliznorodost a Ze u nékterych pacientd,
jako jsou star§i osoby, osoby s poranénimi michy nebo pacienti v komatu, nemiiZe byt
povazovan nahly vznik proleZenin za jediny vysledek spojeni chybné péce a zvétSeni tlaku
tkané. U nekterych nemocnych predevsim na resuscitaénim oddéleni se Gasto objevuji

lokalizované prolezeniny v oblasti, ktera neni mistem stladeni.




Kromé stlaCeni jsou téZ znamy vlivy dalsich vnitfnich faktord. Jedna se klasicky o stiih,

maceraci, infekce a nedostatednou vyzivu.

Stiih je pozorovan hlavn u pacientd, ktefi zistavaji dlouhodobs v polosedg; je zpisobeno

spojenim vysokého krevniho tlaku a tangencialni sily spojené s klouzanim.

Macerace je Casto disledkem piehiati, které zplisobuje zvySené pocent a kozni dychani, jez

miiZe byt doprovazeno sfinkteralni inkontinenci.

Infekce hraji také roli tim vice determinujici, proto¥e muZou byt faktorem oslabujicim

pacientovu imunitu.

NedostateCnd vyziva se projevuje pii obnovovéni bilkoviny tkang& zasobovani tkéni
energetickymi substraty, nedostatku vitamini nebo stopovych prvki. Nenadaly vyskyt

endogenni kachexie a zvIa§t& iplavice miZe tuto piedchazejici situaci jen zhorsit.

Pro 1é¢bu proleZenin byly navrZeny rizné produkty a techniky, ty nejdileZitéjsi jsou uvedeny

nize.

Filmové obvazy, coz jsou tenké pruzné prithledné a natahovatelné folie uréené na prolezeniny

bez exsudati.

Mastné obvazy vyrobené ztylu nebo z gazy, impregnované vazelinou miZou mimo jiné
obsahovat antibiotikum, antiseptikum nebo kortikoid. Hlavni nevyhodou téchto mastnych

obvazi je, Ze Spatné reguluji exsudat.

Naopak hydrokoloidy absorbuji exsudat tak, e se zméni v gel, a udrzuji prostfedi vihké.
Problémem téchto produktd je, Ze se v kontaktu s exsudaty rozpadaji a produkuji nesnesitelny

zapach.

Alginaty maji zna¢nou schopnost absorpce; jsou vhodné, kdyz zrany vychdzi mnoho

exsudéatu.




Hydrogely jsou mén& absorpéni ne alginaty, ale jejich zvlh&ovaci schopnost je velmi
uZitetna ve fazi Cisténi nekrotickych oblasti, kterd pfedchazi zahojeni. Jejich zna&nou

nevyhodou jsou vysoké pofizovaci néklady.

Hydrobunééné obvazy jsou velmi savé a reguluji exsudat, aniz by se rozpadaly; jejich jedinou

indikaci je granulace.

Jako 1é¢ba byla také pouzita aplikace cukru na proleZeniny pro absorpci exsudatd. Tato
praktika pfedstavuje soudasné nevyhody, predeviim tehdy kdyZ pacient je diabetik, protoze
kromé& skutecnosti, Ze se zvy§1 pacientova hladina cukru v krvi, ukazalo se, Ze v tom pripadé
je hojeni naruseno. Pfidavani cukru na tyto rany by mélo za nasledek zhorSeni tohoto

nepfizniveho ucinku na proces hojeni.

V testech buné&nych kultur in vitro se prekvapivé se dalo prokazat, Ze prostfedek obsahujici
minimalng jedno absorpéni &inidlo a minimalné jeden prostiedek vybrany ze skupiny tvoiené
nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly vyznamné umoznil bunénou diferenciaci a

rekonstrukci tkang, aniz by se u n&ho vyskytovaly vySe zmin&né nevyhody.

PredloZeny vynilez se tedy tyka pouziti . prostiedku, ktery obsahuje minimalné jedno
absorpéni ¢&inidlo a minimalng jeden prostredek  vybrany ze skupiny tvofené
nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly, pro pfipravu prostfedku, zvla§té Iékafského, jenz

podporuje bunéénou rekonstrukei a/nebo bunéénou diferenciaci

Tento prostredek je urden piedevsim k tomu, aby se stal lékafskym prostiedkem, a to zvlasté
obvazem. Nemetabolizovatelnym cukrem ve smyslu tohoto vynalezu se rozumi cukr, ktery

nemuize byt ve svém celku pouZit lidskym organismem jako zdroj energie.

PredloZeny vynilez se tyka piedeviim pouziti prostfedku, ktery obsahuje alespoii jeden
prostiedek vybrany ve skuping tvotené nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly, pro pfipravu
prostiedku, zvlasté lékafského, uréeného k rekonstrukci tkang v oblasti lidské nebo zvifeci*

mediciny, jehoZ piiklady pouziti jsou nasledujici:




- injekce do pokozky pro vyplnéni vrasek nebo nedostatkli kozni nebo podkoZni
tkané s cilem estetické Gpravy,

- rekonstrukce nervové tkané : mi¥ni trauma,

- rekonstrukce kosti : nedostatetnost kostni tkan® nasledkem chirurgického z4sahu
nebo traumat, |

- rekonstrukce chrupavky : nedostate&nost spojena s degenerativnimi onemocnénimi
nebo chirurgickymi zasahy

- oSetfovani popalenin

- hojeni obecnég, vhodné prevence a lé¢ba proleZenin.

PredloZeny vynalez se tyka také pouziti prostfedku, ktery obsahuje minimalng jedno
absorpéni Cinidlo a minimalng jeden prostfedek vybrany =ze skupiny tvofené
nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly, pro pripravu prostiedku, zvlasté Iékat'ského, ktery
podporuje bunéénou diferenciaci v medicing nebo experimentalni biologii :

- OSetfovani pevnych tumort,

- OSetfovani den misek bun&énych kultur s cilem podpofit fixaci, diferenciaci,
pohyb a vznik bunék pfi prenaSeni matric pouzitych/pouzivanych obecné za
stejnym Ucelem, ale mnohem nakladnéjsich na pouziti a méné polyvalentnich, jako
je kolagen, fibronektin, polylysin, laminin nebo také Jiné vhodné na trhu dostupné
kombinace t&chto latek

- Hojeni, v¢etn& l1écby nebo prevence prolezenin.

Prostfedek vybrany prednostng ve skupiné tvorené nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly je
vybran ve skupin€ tvotené xylézou, arabindzou, ramndzou, fukézou, mannitolem a
sorbitolem. Jesté vhodngji se bude jednat o xylozu a arabindzu, vhodnym zpiisobem se bude
jednat o xylozu, ktera se b&Zné pouZiva v lidské vyZivé jako nahrazka cukru a ktera prokézala

svou neSkodnost.

Absorp¢nim ¢inidlem je vhodn& polymer, mize byt vybran hlavné mezi polyakrylaty,

polymethakrylaty, dextrany, alginaty a karboxypolyvinylovym polymerem.

Vhodnym polymerem je akrylovy polymer.




Vybira se zvlagté mezi karboxypolyvinylovym polymerem (carbomer), alginatem sodnym,
guarovou gumou, Kyselinou polyakrylovou, karboxymethylcelulozou, agarem, agarozou,
xantanovou gumou, polyvinylpyrrolidonem, methylcelulozou, polymethylmetakrylatem a
kyselinou polyakrylamidkoakrylovou. Vhodné je' vybram mezi karboxypolyvinylovym
polymerem (carbomer), alginatem sodnym, guarovou gumou, kyselinou polyakrylovou a

karboxymethylcelulozou.
Jedté vhodngji se jedna o karboxypolyvinylovy polymer (carbomer).

Zminény prostiedek se vhodn€ vyskytuje ve formé prasku. Toto sloZeni ve formé prasku ma
tu vyhodu, ze dovoluje snadnou a mené bolestivou aplikaci neZ jsou aplikace z piedchoziho
stavu techniky. Zminény prostfedek ve formé pragku ma také tu vyhodu, Ze je velmi
antisepticky diky uginkiim spojenym s odstranénim vody nezbytné pro pieZiti bakterii,

pravidelné absorpci exsudati a dosazenému intenzivnimu osmotickému tlaku.

Prednostné budou prostfedky obsahovat 50 % az 95 % hmotnostnich a jesté vhodnéji 80 % az
95 % hmotn. minimalnd jednoho prostiedku vybraného ve  skupin€ tvofené
nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly a 5 % az 50 % hmotn. a jesté lépe 5 % az 20 %

hmotn. absorp&niho Cinidla.

Tento prostiedek miZe také obsahovat ¢inidlo vybrané mezi antibiotiky, antiseptiky,

kortikoidy, ...
Navic bylo zjiiténo, ze ucinnost prostfedku zlistava konstantni bez ohledu na to, zda
absorpéni &inidlo a prostiedek vybrany ve skupiné tvofené nemetabolizovatelnymi cukry a

polyoly jsou podavany soucasng, oddélens nebo je jejich podéavani ¢asove rozvrZeno.

Nasledujici ptiklady jsou uvadény jako indikujici, ale nijak omezujici.
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Priklad jeni 4l
Priklad1

Demonstrace O&inku spojeni karboxypolyvinylového polymeru (carbomer 914) a xylozy na

pohyb, fixaci a diferenciaci bungk melanocytii pochazejicich z nepfetrZité bun€tné linie

Misku na péstovani kultur se 6 jimkami potdhneme vodnym gelem pfipravenym ze smeési
carbomeru 914 a xylozy vpoméru 1 — 9 (p/p), do néhoz pfidame destilovanou vodu tak,
abychom ziskali 1% koncentraci (p/p). Neutralizujeme vytvofeny gel na pH 7,00 pomoci N

roztoku hydroxidu sodného a sterilizujeme 20 minut v autoklavu pfi teploté 120 °C.

Ziskany sterilni gel je sterilné roziedén v poméru 1/3 pomoci PBS pufru, do n€hoz jsme
pfidali 34 pg/ml gentamicinu. 1 ml tohoto zfedéného gelu umistime do kazdé jimky a

nechame vysusit pfes noc pod proudem sterilniho laminarniho vzduchu.

Poté naotkujeme pomoci roztoku obsahujiciho 50 000 bunék melanocytl linie M4Beu
(tumorigenové fenotypy lidské melanomni bunééné linie v holych mysich determinované
pomoci aktivniho antitumorového mechanismu; R.Jacubovich, H.Cabrillat, D.Gerlier,
M.Bailly & J.F.Doré ; Br.J.Cancer (1985), 51, 335 — 345) do 3 ml kulturniho prostfedi MEM
obsahujiciho 10 % teleciho séra, 1 % roztoku vitamind (ref. Sigma M 6895), 1 % roztoku

pyruvatu sodného (ref Sigma S 8636), 1 % roztoku aminokyselin (ref. M 7145) a 50 pug/ml

gentamycinu.

Kultury jsou vlozeny do susici komory o teploté 37 °C a obsahujici 5 % CO, . Dile

pozorujeme jejich vyvoj.
Srovnavaci vzorky se provadéji bez potahovéni dna jimek.

V ptipadé smési karboxypolyvinylového polymeru a xylozy konstatujeme velkou diferenciaci

bungk spojenou s vytvafenim mnoZstvi bunék, jez ptipominaji tkafiové formace.




Zjistujeme také velmi dobrou diferenciaci se samotnym algindtem sodnym a
karboxymethylcelulozou a ve spojeni s xylozou. Arabindza pouzita namisto xylozy poskytuje

také dobré vysledky.

Tyto vysledky jsou viditelné prostfednictvim bunééné morfologie a také za pomoci syntézy

melaninu provedené pomoci melanocytd, coz predstavuje dobry ukazatel diferenciace.
Priklad 2
Demonstrace uéinku spojeni polyakrylatu a xylozy na 1écbu proleZenin.

Testy byly provadény na 20 pacientech, u 4 se vyskytovaly proleZeniny na paté, 16 ostatnich

trpélo proleZeninami v kiizové oblasti.

Prolezeniny na paté méfily vpriméru od 1 e¢m do 3 cm na zaCitku lécby. Prolezeniny
v kiizové oblasti méfily od 4 cm do 12 cm. Ve dvou z nich byla viditelna kfizova kost na dné

poskozeni. Viechny proleZeniny znaéné produkovaly exsudat.

Lé&ba spotivala v aplikaci jednoho prostiedku ve formé prasku, ktery obsahoval 90 % hmotn.
xylozy a 10 % hmotn. polyakrylatu, rano a veCer tak, aby pokryl cely vnitini povrch

poskozeni 2mm vrstvou prasku.

Ve viech ptipadech bez vyjimky bylo moZné konstatovat zmenSeni praméru prolezenin o 75

% az 100 % a uplné zmizeni bolesti béhem jednoho tydne 1écby.
p y

ProleZeniny na paté Gplné zmizely béhem deseti dnil a zanechaly pouze lehké zaniceni bez

bolesti nebo svédéni.

11 nejmél&ich prolezenin v kiizové oblasti mélo také primeér od 4 cm do 6 cm. Tyto
prolezeniny se zaplnily prakticky (plné béhem dvou tydni a zanechaly malé jamky ve 3

piipadech lehce zanétlivé nebo dokonce bez jakéhokoliv zaniceni u 8 ostatnich.

5 nejvazn&jfich prolezenin nezmizelo uplng, ale béhem dvou tydnd byla epitelizece uvnitf

poskozeni tplna. Kone&ny vysledek se pfedstavil mnohem méné jako ztrata nez ztrata hmoty
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pozorované na zacatku 1é¢by, ve formé& viceméng pravidelné a vyrazngjsi jamky. Konstatovali

jsme zmen§eni priméru poskozeni od 75 % do 85 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti prostiedku vyznacujiciho se tim, Ze obsahuje minimalng jedno absorpéni Ginidlo a
minimalné jeden prostredek vybrany ve skuping, kterou tvofi nemetabolizovatelné cukry, k
pfipravé prostedku, zvlasté lékatského, pro podporu bunétné rekonstrukce a/nebo bundéné

diferenciace.

2. Pouziti podle naroku 1 vyznatujici se tim_ e prostiedek se vyskytuje v injikovatelné forms

pro vyplnéni vrasek nebo nedostatkti koZni nebo podkozni tkan€ s cilem estetické pravy.

3. Pouziti podle naroku 1 vyznalujici se tim, e prostiedek je pouzit pro pfipravu zvlasts
Iekafského prostfedku uréeného k rekonstrukci nervové tkang, a to zvlasté po misnim
traumaty, pro rekonstrukci kosti, zvla§t& po nedostatetnosti kostni tkéng nasledkem
chirurgického zasahu nebo traumat, pro rekonstrukci chrupavky, hlavné po nedostatetnosti

spojené s degenerativnimi onemocnénimi nebo chirurgickymi zasahy.

4. Pouziti podle naroku 1 yyznalujici se tim _Ze prostredek je pouZit pro pfipravu zvlasté

I€karského prostiedku urdeného k oSettovani popélenin a hojeni.

5. Pouziti podle naroku 4 vyznadujici se tim. e prostredek je pouzit pro pfipravu zvlasté

lékatského prostfedku, uréeného k prevenci nebo uleh&eni proleZenin.

6. PouZiti podle naroku 1 vyznadujici se tim, e prostiedek je pouZit pro pfipravu zvlasté

lékarského prostiedku, urdeného k ofetfovani pevnych tumort.

7. PouZiti podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze prostredek je pouzit pro pfipravu zvlasté
Iékafského prostiedku, uréeného k oSetfovani den misek bunéCnych kultur s cilem podpofit

fixaci, diferenciaci, pohyb a vznik bungk.

8. Pouziti podle jakéhokoliv z pfedchozich narokii vyznadujici se tim_%e prostiedek
vybrany ve skupiné tvorené nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly je vybran ve skupiné,

kterou tvofi xyloza, arabindza, ramnoza, fukéza, mannitol a sorbitol.
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9. Pouziti podle naroku 8 vyzna&ujici se tim, Ze nemetabolizovatelnym cukrem je xyloza nebo

arabindza.
10. Pouziti podle naroku 9 vyznatujici se tim, e nemetabolizovatelnym cukrem je xyloza.

1'1. PouZiti podle jakéhokoliv z ptedchozich narokd vyznacujici se tim, Ze absorpénim

Cinidlem je polymer.

12. Pouziti podle naroku 11 vyznadujici se tim, e absorp&nim ¢inidlem je polyakrylat,
polymethakrylat, dextran, karboxyvinylovy polymer nebo alginat.

13. PouZiti podle naroku 12 vyzpadujici se tim,_ e absorpénim ¢inidlem je alginat sodny,
guarova guma, kyselina polyakrylova, karboxyvinylovy polymer nebo

karboxymethylceluldza.

14. PouzZiti podle naroku 13 vyznacujici se tim, Ze absorpénim &inidlem Je karboxyvinylovy

polymer.

I5. Pouziti podle jakéhokoliv z narokd 1, 3 az 14 vyznadujici se _tim, e prostiedek se

vyskytuje ve formé prasku.

16. PouZiti podle jakéhokoliv z predchozich narokd vyznaduiici se tim, Ze prostfedek
obsahuje alespori jedno &inidlo vybrané ve skupiné tvorené antibiotiky, antiseptiky,

kortikoidy.

17. PouZiti podle jakéhokoliv z predchozich narokd vyznaduiici se tim Ze absorpéni ¢inidlo a

prostredek vybrany ve skupiné tvorené nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly jsou podavany

soucasné, oddélené nebo je jejich podavani Sasové rozvreno.

18. Pouziti podle jakéhokoliv z ptedchozich narokd vvznaduiici se tim, Ze prostfedek
obsahuje 50 % aZ 95 % hmotn. minimalné jednoho prostiedku vybraného ve skuping tvotené

nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly a 5 % az 50 % hmotn. absorpcniho ¢inidla.




e LLET ]

'Y
. » '] e o . [ .
e . . e e * .
L . * * 9 e e 4 .
. eoe @ [ Y . o« e o
.o L3 e e ve .

11

19. PouZiti podle jakéhokoliv z predchozich narokd vyznaduiici se tim. e prostiedek

obsahuje 80 % az 95 % hmotn. minimalné jednoho prostfedku vybraného ve skuping tvorené

nemetabolizovatelnymi cukry a polyoly a 5 % aZ 20 % hmotn. absorp¢niho &inidla.
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