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Perorilni pripravek k prevenci a 1é¢bé parvovirézy psi

Oblast techniky

Vynalez se tyka peroralniho pfipravku k prevenci a 1é€b& parvovirdzy pst.

Dosavadni stav techniky

Puvodcem tohoto onemocnéni je psi parvovirus Cannine parvovirus typ 11 (CPV —2), ktery
existuje v jedné antigenni varianté, zasadn¢ odlisné od nepatogenniho parvoviru typu I (CPV —
1). K infekci psi patogennim parvovirem (CPV —2) dochazi témé&F vyluEné perorilni cestou.
Vzhledem k jednoznacné afinité patogenniho parvoviru k rychle se délicim somatickym butikdm
je infekéni proces koncentrovin piedeviim na butiky epitelidlni vystelky tenkého stfeva.
U malych Stéfiat jsou postizeny i butiky myokardu. V prib&hu infekce dochazi k degeneraci
a deskvamaci enterocytii a k obnaZeni stromatu stfevnich klki. Disledkem je vyrazné sniZeni
resorpéni schopnosti stievni sliznice, hyberbidza, pfesun tekutin z tkdni do stfevniho lumenu,
stfevni dysmikrobie, a v n€kterych pfipadech nésledna bakteridlni sepse vyvolani fakultativnimi
enteropatogeny (Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., atd.). Klinicky se parvo-
virova infekce projevuje tdpornym zvracenim, t€Zkym prijmem snéslednou dehydrataci,
a v pfipadé myokarditidy nahlym ihynem §ténat.

Kauzélni terapie parvovirézy psi je, kromé& parentalniho podani specifickych protilatek, prak-
ticky nemozna. Proto pfevazuje jen lééba symptomatickd a podpiimd4, zaméfena na zmirnéni
klinickych pfiznakii, posileni obrannych mechanismii zvifete, a na omezeni moZnosti rozvoje
sekundéarnich bakteridlnich infekci. Specificka profylaxe parvovirdzy psi je zaloZena na vyuziti
Zivych nebo inaktivovanych vakcin.

NedostateCnost soucasnych lécebnych metod i imunoprofylaktickych postupi: je v pfipadé parvo-
virézy psii obecné znama. PriCiny této nedostate€nosti jsou shrnuty v nasledujici &asti:

Parvovirus je vysoce rezistentni k fyzikdlnim a chemickym vlivim a ve vn&j$im prostiedi
dlouhodobé pfeziva v plné aktivnim stavu.

Zdrojem nakazy jsou nemocna zvifata, ktera vyluuji parvovirus do vngjsiho prostiedi trusem ve
vysokych koncentracich.

K parvovirové infekci jsou nejvnimavéjsi $téiiata, protoze v prvnim obdobi po narozeni nemaji
Jjesté rozvinuty imunitni systém. Jejich odolnost k infekénim faktorim zévisi na protilatkach
ziskanych v pritb€hu intrauterinniho vyvoje (5 %), a pak zejména na protilatkach vstfebanych
z kolostra matek (95 %) v prub&hu prvnich tfi dnii po porodu. Ve skutednosti to znamena, Ze
odolnost 3t&iat vi€i parvovirové infekci zavisi na dvou zcela nestabilnich faktorech, jako je
Grovei imunity matky — resp. na koncentraci antiparvovirovych protilatek v mat&iné kolostru,
a na mnozstvi kolostra piijatého §ténétem v perinatilnim obdobi.

Nevyhodou vakcinace dospélych pst je, Ze nenavozuje celoZivotni odolnost k parvovirové
infekci. Imunita dosahuje maxima 28 aZ 35 dni po vakcinaci, a potom postupné klesa. Z tohoto
diivodu je nutné vakcinaci opakovat nejméné jedenkrat roéné.

Vakcinace $téiat proti parvovirdze je komplikovana existenci tzv. imunitniho okna. Jde o &asovy
asek, kdy troveti kolostralni imunity $téfiat poklesne pod protektivni limit, ale soucasné je jesté
dostateCna k neutralizaci antigenniho efektu vakciny. V tomto dvou aZ &tyitydennim obdobi jsou
§tdfiata vnimava k infekci, ale nemohou byt Gi&inné vakcinovana. Casové je vznik imunitniho
okna u jednotlivych 3téiat rozdilny. Obecné se jedné o obdobi od 6. do 12. tydne stafi §téfiat po
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narozeni. Podle n&kterych idajii zasahuje imunitni okno aZ do véku 16 tydni. Zfejmé z toho
divodu vétina vakcina¢nich programii doporucuje zahdjit vakcinaci Stéfiat v 6. tydnu po
narozeni, s opakovanim ve &trnactidennich intervalech aZ do stafi 12 az 16 tydni.

Utinnost specifické profylaxe, naptiklad vakcinace, stejn€ jako efektivita pfipadné parenteralni
aplikace protilatek je v pfipad& parvovirdzy pst signifikantné niZzsi, protoze protilatky z krevniho
fedidté obtizn& pronikaji do mista primarmni infekce, tj. k parvovirem napadenym enterocytim
v lumenu tenkého stfeva. Stejnym mechanismem je do jisté miry omezena i G¢innost kolostralni
imunity §t&fiat ve vztahu k antiparvovirovym protilatkam resorbovanym z matefského kolostra do
krve mlad’at.

Vzhledem k zna&nému roziifeni a dramatickému pritb&hu je parvoviréza povazovana za jedno
z nejnebezpeén&jiich onemocnéni psi, které je, zejména u $téiat, provazeno vysokou mortalitou.

Podstata vynalezu

Vyse uvedené nedostatky ve zna&né mife odstraiiuje perordlni pripravek k prevenci a 1é&bé
parvovirzy psi podle vyndlezu, jehoZ podstata spoliva vtom, Ze Glinnou sloZkou jsou psi
antiparvovirové protilatky a dal$i G&inné slozky, kterymi jsou stabilizované laktacidoprodukéni
bakterie, naptiklad druhy Enterococcus spp. a/nebo Lactobacillus spp., majici ochranny u&inek
a vitaminy majici podpirny ulinek. Nosné latky zaji¥tuji homogenitu a standardni obsah
Geinnych sloZek v aplikaénich formdach, napfiklad pasté, nebo sypkém prasku. Utinek pripravku
podle vynélezu spo¢ivd v umé&lém navozeni stavu lokalni imunity sliznice gastrointestinilniho
traktu psi, zejména $t&fiat, k infekci parvovirem a soucasné v podpofe celkovych obrannych
systémi organismu. Zakladni G&innou slozku peroralniho pfipravku tvofi stabilizované specifické
antiparvovirové protilatky, schopné neutralizovat psi parvovirus v intestinu zvifat a inhibovat
inicialni fazi infek&niho procesu, tj. adhezi a penetraci viru do epitelialnich bungk sliznice stfeva,
a tak znemozZnit nebo zmirnit priib&h onemocnéni.

Vyhodou vynélezu je skutednost, Ze specifické antiparvovirové protilatky jsou ziskévéany z netra-
di¢nich zdrojd, tj. z kolostra krav nebo s vyhodou z vajec nosnic imunizovanych antigenem psiho
parvoviru. Zpracovani vychozich surovin, napfiklad kolostra nebo vaje€nych Zloutkl, zahrnuje
prakticky jiZ jen $etrnou konzervaci, a to bud’ sprayovym nebo fluidnim suSenim, nebo vyhodnéji
a 3etrn&ji lyofilizadni technikou. Vyslednym produktem je bily nebo Zluty praSek, ktery je
z nutriéniho hlediska identicky s krmnymi komponenty b&zné uzivanymi ve vyzivé psi. Hladina
specifickych antiparvovirovych protilatek v sufeném nebo lyofilizovaném kolostru &i vajeénych
Zloutcich musi dosihnout minimaln& neutralizadniho titru 16 na 100 TKIDs, (Tissue culture
infections dose, tj. infek&ni davka pro tkaiiovou kulturu) v 0,05 mg suSené hmoty. Biologickou
G&innost specifickych antiparvovirovych protilaitek v organismu zvifat je moZné podpofit
probiotickou slozkou, kterd je vyznamna pro udrZeni eubidzy stfevni mikrobidlni biocenézy
naruené parvovirovou infekci. Stabilizované Zivé kultury laktacidoprodukénich bakterii
Enterococcus spp. nebo Lactobacillus spp. jsou schopné brénit rozvoji nezadoucich fakultativn&
patogennich bakterii ve stievé zvifat, a tak omezovat riziko bakteridlni sepse na minimum.
Probiotick4 slozka je vyrib&na submerzni pulza¢ni kultivaci vybranych laktacidoprodukénich
bakterii, a po separaci média jsou kultury stabilizovany lyofilizaci. Koncentrace Zivych zarodki v
1 g probiotického koncentratu by méla doséhnout minimalné 50 x 10° (CFU: 50 x 10/1g)
(Colonies forming units, tj. zdrodky schopné vytvofit kolonii). Pfi smichani pfislu$ného mnoZstvi
probiotického koncentratu s vaje¢nou hmotou nebo s kolostrem obsahujicim protilitky, jak je
popséno vy3e, se koncentrace Zivych kultur laktacidoprodukénich bakterii pohybuje v rozsahu
100 x 10° az 100 x 10° Zivych kment na 1 g ptipravku podle vynalezu.

Ke zvy3eni celkové odolnosti organismu k infekcim se s vyhodou perorélni pfipravek dopliiuje
vitaminovou sloZkou sloZenou z vitaminii A, D, E, skupinou vitamin B a vitaminu C, a to bud’
v sypkém stavu, nebo ve form& olejové suspenze. Minimalni denni dotace vitamind v pfipravku
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by mély byt 100 mj. vitaminu A, 10 m.j. vitaminu D;, 2 mg vitaminu E. ProtoZe pfipravek je
uréen pievazné€ k peroralnimu oSetfeni $téhat rizného stafi, ktera jsou parvovirovou infekci
ohroZena nejvice, byly jako nejvhodnéjsi zvoleny dvé aplikaéni formy. Pfipravek ve formé pasty,
ktera je inkorporovana do plastovych aplikatord, je vhodny pro podévani §téfiatim po narozeni
avobdobi kojeni, resp. mlééné vyzivy. Naproti tomu aplikaéni forma sypkého prasku (pulvis
nebo premix) umoziiuje snadné zapracovani pripravku do viech typt krmiv pro odstavena §téiiata
nebo psy vSech vékovych kategorii, napfiklad masové homogenaty, masové konzervy, granulo-
vané nebo extrudované krmivo. Zatimco forma pasty umoZiiuje zcela bezpedné a piesné
individualni peroralni davkovani pfipravku mlad’atim na kofen jazyka bez rizika vyplivnuti nebo
nezadouci a nebezpecné aspirace, praskova forma (pulvis, premix) vyhovuje skupinové i indivi-
dualni aplikaci do krmiva star§im a/nebo odstavenym §t&ifiatim a psiim vSech vé€kovych kategorii.
V pripad€ pripravy pfipravku v aplikani form¢& pasty tvofi hlavni nosné komponenty koloidalni
silikon-hydrolyzit a destilované monoglyceridy, které spole¢n€ s kvalitnim potravinafskym
olejem vytvéfeji konzistentni pastu s molekularnim sitem, které zajistuje homogenni zapracovani
viech u€innych i nosnych slozek. U vSech operaci pfi vyrob& past, véetn& procesu plnéni
plastovych aplikatoru, je tfeba zajistit, aby nedoslo k neZadouci mikrobidlni kontaminaci p¥iprav-
ku. Finalni adjustace sypké formy piipravku (pulvis, premix) je zaloZena na energetickych typech
nosi¢l jako je glukéza, laktéza, sacharéza, sorbitol nebo $krob, spole¢né se suSenym odtuénénym
mlékem nebo suSenou syrovétkou. Piipravek v suché, tj. sypké forme& (pulvis, premix), je mozné
pfidavat do krmiva $téfiat jiz v obdobi pfikrmovani pfed odstavem. U star$ich psii 1ze pfipravek
ptidavat do vech typl krmiv, napiiklad granulovana ¢&i extrudovana krmiva, naturalni masové
smési.

Vyhoda pfipravku podle vynalezu spoéiva piedeviim v tom, Ze umoZziiuje pieklenout nedostatky
dosavadnich preventivnich a Ié&ebnych postupti. Ma v3ak také fadu dalSich vyhod.

Je vyrdbén z biologickych surovin, které tvofi soucast bézné vyZzivy psi. Je zcela netoxicky,
takZe pfi Zidném, ani laickém podavani nehrozi jeho predavkovani. Miize byt bez rizika vyuzit
u viech v&kovych skupin Stéiat i pst. Je pouzitelny jak k terapii jiZz rozvinutého parvovirového
onemocnéni, tak k prevenci onemocnéni u zvifat vystavenych vét§imu infekénimu tlaku, napfi-
klad v souvislosti s realizaci hromadnych kynologickych akci, naptiklad vystav, soutézi, zkousek
vykonu, dogasny pobyt v ttulcich, atd. U $téfat umoziiuje zvysit odolnost k parvovirové infekci
nejen béhem odchovu a pfi odstaveni, ale zejména pfi pfesunu do jiného chovu, resp. pfi viech
zmeénach prostfedi. Pouziti pfipravku podle vynélezu lze rovnéz indikovat ke zvySeni odolnosti
Stéat v obdobi vzniku tzv. imunitniho okna, tedy v obdobi 6. az 12. tydne Zivota. Lokalng&
aplikované protilatky nemohou interferovat s i€inkem parenteralni vakcinace a blokovat post-
vakcinaéni vyvoj imunity proti parvoviréze. Aplikadni formy, napfiklad pasta nebo prasek,
umoziuji optimalni zpisob aplikace véem vékovym kategoriim psii s vyloucenim rizika aspirace
piipravku u novorozenych a sajicich $téiat.

Priklady provedeni vynalezu

Perorélni ptipravek k prevenci a 1é€b& parvovirdzy psii je pfipraven tpravou zékladnich u¢innych
slozek, nosnych sloZek, vitaminové pfisady do dvou zikladnich aplikaénich forem. Zatimco
piipravek ve formé& pasty je urCen k aplikaci sajicim $t€fatim v ranném postnatalnim obdobi,
praskova forma (pulvis, premix) je podavana starSim $téfiatim a psim v krmivu. Zakladni G¢inné
sloZky pripravku podle vynélezu jsou u obou forem zcela shodné.

Pfi pfipravé antiparvovirovych protilatek je k imunizaci vyuZivan antigen, coZ je psi parvovirus
(napiiklad kmen CAPM V - 464, Colection of Animal Pathogenic Microorganisms, Hudcova 70,
Brno), kultivovany na vnimavych bun&nych kulturach (napfiklad bun&€¢né linie CRFK, A - 72)
s hemaglutinaénim titrem (HT) 512-1024. Antigen je findln&€ zahu$t€n 10 aZ 20krat pomoci
ultracentrifugace. K imunizaci jsou pouzity gravidni kravy, nebo nosnice, kterym je intramusku-
larné aplikovano 0,2 az 1,0 ml virového antigenu pfedem smiseného s olejovym adjuvantem
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vpoméru 1:1. Virovéd suspenze se u krav podava 2krat pfed olekavanym porodem a u nosnic
3krat v intervalu 21 dni a déle podle potieby, obvykle v tfi az &tyftydennich intervalech.

Detekce hladiny vytvofenych parvovirovych protilitek se provadi pomoci hemaglutinagng —
inhibi¢niho testu, nebo virus neutralizatnim testem. Titr protilitek se vyjadfuje recipro&ni
hodnotou fedéni séra, kolostra, nebo vaje&né suspenze, které inhibovalo 8 aglutina&nich jednotek
nebo neutralizovalo infekéni potencial 100 TKIDs, psiho parvoviru.

K dosaZeni Zadouciho Ginku je tfeba, aby mnoZstvi psich antipanvovirovych protilitek v 1 g
pfipravku bylo alespoii 16/100 TKIDs,.

Produkty imunizovanych zvifat, tj. kolostrum nebo vaje&né Zloutky, se pfed dal$im zpracovanim
viZdy dobfe homogenizuji. Nasledné je kolostrum nebo vaje¢ny homogenat finiln& konzervovan
sprayovym ¢i fluidnim su$enim, s vyhodou lyofilizaci. Pfed dalS$im zpracovanim je ziskany
bélozluty prasek uchovavén v suchu a chladnu.

Pri ptipravé probiotického koncentrtu jsou vybrané kmeny laktacidoprodukénich bakterii
Enterococcus faecium M74 (CCM 6226) nebo Lactobacillus casei (CCM 3775) submerzné
kultivovany pulzadnim zpiisobem tak, aby po separaci média a stabilizaci zahu¥téné mikrobiélni
biomasy lyofilizaci vznikl suchy bakterialni koncentrat s minimalni koncentraci Zivych bun&k
50 x 10°/g (CFU 50 x 10%1g). Pred daldim pouZitim jsou vyrobené probiotické koncentraty
dlouhodobé& uchovény pfi teploté —18 °C v mrazni&ce.

Ptiklad 1

Konetnou aplika¢ni formou peroralniho pfipravku podle vynalezu je napfiklad pasta, ktera se
ptipravi zapracovanim G¢innych latek do nosnych sloZek pasty zaji§tujicich homogenitu, a tim
i jejich standardni obsah v pasté. Jednotlivé G&inné slozky piipravku podle vynilezu, specifické
psi antiparvovirové protilatky ve formé suSeného ¢&i lyofilizovaného kolostra nebo vaje¢nych
Zloutkl pochazejicich od imunizovanych zvifat, probioticky koncentrat obsahujici stabilizované
Zivé laktacidoproduké&ni bakterie a vitaminové pfisady, jsou postupné zapracovaviny pod
vakuem ve specialnim michacim zafizeni.

Tabulka 1: Zakladni sloZeni pfipravku ve formé pasty v hmotnostnich procentech:

Nosné slozky pasty hmotn. %
kvalitni potravinai'sky olej (napi. arasidovy) 45 az 60
koloidni siloid/hydrolyzat (CABOSIL) 4 az6,5
destilované monoglyceridy laz3
Ukinné slozky pasty

suené kolostrum nebo vajeéné Zloutky od imunizovanych zvifat 18 az 45
probioticky koncentrat CFU 400 x 10°/1 g (Enterococcus faecium, Lactobacillus casei) | 1a22,5
Vitaminova pfisada pasty

smés koncentratii vitamini 4az5

(vitaminy: A, D, E, C, K;, By, B,, B, B, biotin, niacin)

MnoZstvi (hmotn. %) sloZek pfipravku je vztaZzeno na celkové mnoZstvi pfipravku.

Po dokonalé homogenizaci je piipravek podle vynalezu ve formé pasty antisepticky rozplnén do
plastovych aplikatorii s obsahem 15 az 30 ml. B&Zné perorélni aplikadni davky se pohybuji od
0,25 do 2 ml pasty na zvife a den.
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Priklad 2

Koneéna uprava sypké — praskové formy ptipravku (pulvis/premix) podle vynélezu se provadi ve
standardnich michacich zafizenich vybavenych horizontalnim i vertikalnim pohybem, tak aby
bylo dosaZeno nejvy3$i mozné homogenity p¥ipravku. Uginné slozky se nejdiive rozptyli v men-
$im objemu nosnych substratii a teprve po dikladném pfedmichani se finalizaéni za¥izeni doplni
nosiéi na plny obsah. '

Tabulka 2: Zakladni slozky pfipravku podle vynalezu ve form& sypkého prasku (pulvis/premix):

Nosné slozky hmotn. %
su§ené instantni mléko nebo su§ena syrovatka glukéza, $krob, sorbitol, sacharéza 18 a7 39
Ukinné slozky

susené kolostrum nebo sufené vajeéné Zloutky od imunizovanych zvifat 20 az 60
probioticky koncentrat (CFU: 400 x 10°/1 g) (Ent. faecium M 47, nebo Litb. casei) laz2
Vitaminova ptisada (vitaminové koncentrity A, Ds, E, C, K;, B;, B, B¢, By, biotin,| 1a%2
cholin)

Mnozstvi (hmotn. %) sloZek pfipravku je vztaZeno na celkové mnoZstvi pfipravku.

Po dokonalé homogenizaci je pfipravek podle vynalezu rozplnén do kontejnert s obsahem 100 az
250 g. Pripravek se pfidava do krmiva Stéfat a pst v denni davce 3 az 20 g podle stafi, plemene
a hmotnosti zvifat.

PATENTOVE NAROKY

1. Perorélni pfipravek k prevenci a 1é¢b& parvovirézy psi, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje psi antiparvovirové protilatky z kolostra imunizovanych krav a/nebo z vajeénych Zlout-
ki imunizovanych nosnic a rovnéZ obsahuje stabilizované Zivé kultury laktacidoproduk&nich
bakterii.

2. Ptipravek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze mnozstvi psich antiparvo-
virovych protilatek je alespoii 16/100 TKIDs, na 1 g p¥ipravku.

3. Pripravek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze rovnéz obsahuje vitaminy a
nosné latky.

4. Pripravek podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze stabilizovanymi Zivymi
kulturami laktacidoproduk&nich bakterii jsou druhy Enterococcus spp. a/nebo Lactobacillus spp.

5. Pripravek podle niroku 4, vyznadujici se tim, Ze koncentrace stabilizovanych
zivych kultur laktacidoprodukénich bakterii je v rozsahu 100 . 10° a2 100 . 10° Zivych zérodki na
1 g ptipravku.

6. Pripravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 18 a 60 hmotnost-
nich % kolostra imunizovanych krav a/nebo vaje¢nych Zloutku z celkové hmotnosti pfipravku.
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7. Pripravek podle niroku 3, vyznaéujici se tim, Ze mnoistvi vitamini v denni
davce odpovida pro vitamin A alespoii 100 m.j., pro vitamin D; alespoii 10 m.j. a pro vitamin E
alespoti 2 mg.

8. Pripravek podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze nosné latky obsahuji potravi-
nafsky olej v mnoZstvi od 45 do 60 hmotnostnich %, silikon — hydrolyzit v mnoZstvi od 4 do
6,5 hmotnostnich % a destilované monoglyceridy v mnoZstvi od 1 do 3 hmotnostnich % z celko-
vé hmotnosti pfipravku.

9. Pripravek podle ndroku 3, vyznacéujici se tim, Ze nosné litky obsahuji glukézu
a/nebo sacharézu a/nebo Skrob v souhrnu s instantnim suSenym mlékem a/nebo syrovatkou
v mnozstvi od 18 do 39 hmotnostnich % z celkové hmotnosti pfipravku.

10. Zpusob vyroby pfipravku podle narokii 1 az9, vyznadujici se tim, Ze se imuni-
zuji dojnice a/nebo nosnice antigenem psiho parvoviru, napfiklad kmenem CAPM V464, naleZ
se ziskd kolostrum imunizovanych dojnic a/nebo Zloutky imunizovanych nosnic, takto ziskana
latka se upravi, napfiklad suSenim a poté se smichd se stabilizovanymi Zivymi kulturami
laktacidoproduké&nich bakterii.

Konec dokumentu
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