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(57) Anoticia:

Orélny prostriedok na davkovanie lietiva obsahuje ako G-
¢innu latku omega-3-polynenasytent kyselinu vo forme
volnej kyseliny alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli,
ktory uvoltiuje kyselinu do ilea na lie¥enie zpalového o-
chorenia ¢reva, najmd Crohnovej choroby a ulcerativnej
kolitidy, ktorého obal obsahuje neutralny polyakrylat, ktory
sa rozpUdta v zavislosti od Zasu a je rezistentny pri pH 5,5
potas 30 a2 60 mindt. Vyhodne je oralnym prostriedkom
ZelatinovA kapsula obalend poly(etylakrylat-metylmeta-

krylatom).
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Oblast’ techniky

Predkladany vynalez sa tyka ordlneho prostriedku na
peroralneho podévanie omega-3-polynenasytenych kyselin,
najmi, ale nie vylulne, kyseliny ikosapenta-5,8,11,14,17-
-énovej kyseliny (,EPA*) a/alebo dokosahexa-4,7,10,13,-
16,19-énovej kyseliny (,DHA®). Poskytuje najmé enteralne
davkové formy omega-3-polynenasytenych kyselin na lie¢-
bu zépalového ¢revného ochorenia, najm4, ale nie vylune,
Crohnovej choroby a ulcerativnej kolitidy.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Z¢ DHA, EPA a iné omega-3-polynena-
sytené kyseliny moZno pouZit' pri lie¢be zépalového &rev-
ného ochorenia (pozri napriklad EP-A-0244832, EP-A-
-0289204, EP-A-0311091 & WO-A-93/21912).

V EP-A-0244832 sii objavené farmaceutické pripravky
s obsahom urditych polynenasytenych kyselin s uritymi
$pecifickymi stimulatormi. Pripravky moZno pouZit' pri
lie¥be ochoreni stvisiacich s nedostato&nostou prostaglan-
dinov, najmi ZaladoZnych vredov. Nenasytenymi mastny-
mi kyselinami su tie kyseliny, ktoré maja 3 a2z 5 izolova-
nych dvojitych vizieb a 18 aZ 22 uhlikovych atémov uspo-
riadanych v priamom refazci a si schopné metylcie na
jednom alebo dvoch atémoch uhlika v pozicii 2, 3, 4, 16,
17, 18, 19 alebo 20. Prikladom takychto kyselin je EPA.
Uvédzajn sa pH-zavislé pripravky s oneskorenym uvoliio-
vanim, ktoré obsahuju derivaty polystyrénu alebo polyak-
rylu a enteralne obal'ované pripravky.

EP-A-0289204 opisuje dezinfekéné a farmaceutické
pripravky obsahujice litiovii sof C,3-Cy, polynenasytenej
mastnej kyseliny. Specifikované polynenasytené mastné
kyseliny zahrnuji DHA a EPA. Farmaceutické pripravky
moZno pouZit' pri enterdlnom, parenterainom a povrchovom
podévani a pouZivajii sa pri lietbe ochoreni, ktoré s citlivé
na lietbu litiom a/alebo polynenasytenymi kyselinami.
Specifikovanymi ochoreniami reagujicimi na lie€bu poly-
nenasytenymi mastnymi kyselinami st Crohnova choroba a
ulcerativna kolitida. Uvadza sa poskytnutie enterilneho
obalu, napriklad akrylétu alebo acetdtftalétu celuldzy, aby
sa oneskorilo uvolnenie soli v ¢reve.

EP-A-0311091 opisuje fyziologicky prijateIné izoto-
nické tukové emulzie s obsahom omega-3-mastnej kyseliny
alebo esteru, triglyceridu so stredne dlhym retazcom a
emulgatora. ZloZka mastnej kyseliny alebo esteru mbZe byt
pritomn4 ako &ista zlu¢enina alebo v podobe rybicho olcja
a vyhodne je to EPA. Emulzia sa podéva okrem iného pa-
renteralne pri lie¢be chronického zépalového ochorenia
Sreva.

WO0-A-93/21912 opisuje pouZitie emulzii s obsahom
polynenasytenej omega-3-mastnej kyseliny s dlhym retaz-
com alebo esteru na lie¢bu zépalovych ochoreni vritane
zapalového ochorenia ¢reva. Mastnd kyselina alebo ester
md¥u byt pritomné ako rybi olej a vyhodne mastné kyseli-
ny zahmuji DHA a EPA.

Enteralne obal'ované pripravky s obsahom DHA alcbo
EPA boli uvedené pri pouZiti na lietbu inych ochorenf (po-
zri EP-A-0336662, GB-A-2090529, JP-A-62201823 &
WO-A-90/04391).

EP-A-0336662 opisuje mikroenkapsuléciu kyselin v
rybom oleji v enterdlnom obale, aby sa poskytol stabilny
pripravok bez zépachu a chuti na zatlenenie do potravinar-
skych vyrobkov, z dovodov zniZenia plazmatickej hladiny
triglyceridov, lipoproteinu s nizkou hustotou a cholesterolu.
Specifickymi obalovacimi latkami st etylceluldza, acetét-

ftalat celuldzy a acetattrimelitdt celulézy. Uvéadza sa uvorl-
nenie G¢innej latky niZsie ako v Zalidku, ale nie je tu Ziad-
na 3pecifickd zmienka o cielenom uvol'neni do ilea.

GB-A-2090529 opisuje profylaxiu a lietbu trombozy
pouZitim DHA alebo jej esterov alebo amidov. V zisade sa
tu uvadzaju obalované tablety rozpustné v &reve a filmom
obalené tablety.

JP-A-6220823 opisuje enterélne obalované kapsuly na
lietbu nadmernej enterdlnej fermentécie alebo hnatky, kto-
ré v oleji obsahuji baktérie. Olejom mdZe byt EPA a uva-
dza sa mnoZstvo enteralnych latok vritane $elaku, karbo-
xymetylcelul6zy, acettftalatu celulézy, fialdtu hydroxy-
propylcelulézy a ftalatu polyvinylalkoholu.

WO-A-90/04391 (a zodpovedajlici GB-A-2223943) o-
pisuje, enteralnymi davkovymi formami EPA, DHA a d'al-
$ich omega-3-polynenasytenych mastnych kyselin sa pre-
kona problém grgania a plynatosti, ktory sprevadza poda-
vanie tychto kyselin. Prikladom obalu je acetatftalat celulo-
zyletylftalét, ale existuje odkaz na pouZitie polymetakrylatu
ako obal'ovacicho materidlu.

Belluzi a kol. (Dig. Dis. Sci., 39, (1994), 2589 aZ 2594)
publikovali ¥tadiu, kde bolo 5 skupin pacientov s Crohno-
vou chorobou lie¢enych:
skupina A - neobalovanymi Zelatinovymi kapsulami s ob-
sahom 500 mg ,,Purepa“ koncentratu rybieho oleja (s obsa-
hom 40 % EPA a 20 % DHA),
skupina B - Zelatinovymi kapsulami s obsahom 500 mg
HPurepa koncentritu rybicho oleja a obalenymi pl
5,5/120 mintit alebo acetéttrimelatcelulézovym (,CAT™) o-
balom;
skupina C - Zelatinovymi kapsulami s obsahom 500 mg
»Purepa“ koncentrétu rybieho oleja a obalenymi pH 5,5/60
minat CAT obalom;
skupina D - Zelatinovymi kapsulami s obsahom 500 mg
»Purepa® koncentratu rybieho oleja a obalenymi pH 5, 6,
9/120 minit obalom z acetétftalat celulozy (,,CAP*); a
skupina E - neobalovanymi Zelatinovymi kapsulami s ob-
sahom 1000 mg ,Max-EPA" triglyceridu z rybicho oleja
(EPA 18 % a DHA 10 %).

CAP sa rozpista pri pH 6,8 a CAT sa rozpusta pri pH
5,5. V3etky obal'ované kapsuly sa dezintegruju po¢as 5 mi-
nit pri relevantnom pH.

Podévanie 4 skupin kapsil typov A aZ D predstavuje u-
Zivanie 9 kapsul (2,7 g omega-3-polynenasytenej kyseliny)
potas jedla denne podas 6 tyZdiiov a tieZ uZivanie 12 kapsil
typu E (3,4 g omega-3-polynenasytenej kyseliny) denne v
jednotlivych davkach potas jedla dlh¥ie ako 6 tyZdiiov.

Vietkych 5 davkovacich schém zvysilo inkorporiciu
omega-3-polynenasytenej kyseliny tak v plazme, ako aj vo
fosfolipidovych membranach tervenych krviniek nahrade-
nim kyseliny arachidonovej, linolenovej a v mensej miere
kyseliny olejovej.

Ale ovel'a viac zmesi omega-3-polynenasytenych kyse-
lin sa vstrebalo pri uZivani kapsil s obsahom ,Purepa“
koncentratu rybieho oleja v porovnani s kapsulami, kde
bola pouzitd ,,Max-EPA“ triglyceridova zmes. Inkorporécia
zévisela od obalu a uvaZuje sa o tom, Ze sivisi s miestom
dezintegracie kapsuly. Kapsuly skupiny C (s pH $5,5/60
min. obalom) mali najlepiu inkorporaciu omega-3-polyne-
nasytenych mastnych kyselin v plazme a fosfolipidovych
membranach &ervenych krviniek. Kapsuly skupiny D (s pH
6,9 obalom) mali vePmi slabi inkorporaciu a 70 % pacien-
tov v tejto skupine malo zvy3eni dennti &revnd motilitu. O
niedo lepsia inkorporacia sa zaznamenala pri kapsulich
skupiny B (s pH 5,5/120 min. obalom), ale 50 % z 5 pa-
cientov zaznamenalo hnaCku.
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Kapsuly skupiny C pouzZité Belluzim a kol. mali kom-
binovany pH zavisly mechanizmus a mechanizmus &asovo
zévislého uvolovania a toto im umo¥nilo zabranit’ rozpa-
du kapsul (pH 5,5) v Zalido&no-dvanastnikovej oblasti a v
désledku toho sa zabrénilo vedlajsim gastrointestindlnym
atinkom. Ked'Ze boli iba 60 miniit rezistentné v Zaladku,
umoZiiovali rychle uvolnenie koncentratu rybieho oleja v
tenkom &reve a jeho (iplné vstrebévanie.

V sulasnosti sa prekvapujuco zistilo, Ze dbjde k opti-
malnej kombinécii vstrebavania a nevyskytni sa vedlajsie
tinky, ak sa reguluje uvolitovanie polynenasytej mastnej
kyseliny v ileu, najmi v oblasti jeho strednej &asti.

Podstata vynilezu

Preto predkladany vynélez poskytuje oralny prostriedok
na déavkovanie lietiva, na lietenie zépalového &revného o-
chorenia, zahrnujici obal'ovant kapsulu s obszhom tginne;j
zlozky, ktorou je omega-3-polynenasytend kyselina vo
forme volnej kyseliny alebo jej farmaceuticky prijatePnej
soli, ktora sa uvofiluje do tenkého &reva, a ktorého pod-
statou je, ¥e obal kapsuly obsahuje neutralny polyakrylat,
ktory sa rozpiidta v zévislosti od asu a je rezistentny pri
pH 5,5 podas 30 aZ 60 minut.

Predkladany vynilez tieZ poskytuje pouZitie omega-3-
-polynenasytenej kyseliny vo forme volnej kyseliny alebo
ako jej farmaceuticky prijatelnt sol’ na vyrobu lietiva u-
voltiujiceho kyselinu do tenkého &reva pri lietbe z4palo-
vého ochorenia &reva,

Poutitie uvedenej perordlnej davkovej formy je vhodné
pri lie¢be zapalového Erevného ochorenia.

Je vyhodné, aby omega-3-polynenasytenou kyselinou
bola DHA, EPA alebo ich zmes. Je vo forme volnej kyseli-
ny alebo ako jej farmaceuticky prijatelna sof a je pritomna
ako samostatnd G¢inn4 latka, alebo spolu s inymi G&innymi
zlozkami. Vhodne sa pouZiva koncentrét rybicho oleja s
obsahom najmenej 60 hmotn. % DHA a EPA.

Omega-3-polynenasytené kyseliny I'ahko oxiduja, preto
sa zvy&ajne pridéva antioxidant. V si¥asnosti sa za vhodny
antioxidant povaZuje gama-tokoferol, ale mozno pouZit iné
farmaceuticky prijatelné antioxidanty, napriklad butylova-
ny hydroxyanizol, butylovany hydroxytoluén, propylgalét
alebo chinén,

Perordlna davkova forma méZe tieZ obsahovat' jednu
alebo viac farmaceuticky prijatelnych pomocnych latok v
zdvislosti od presnej povahy davkovej formy. Vhodne mb-
Ze perordlnu dévkovia formu tvorit’ obalovand tableta s ob-
sahom omega-3-polynenastytenej kyseliny v mikroenkap-
sulovanej forme alebo nanesenej na vhodny absorbent. Ale
je vyhodné, aby perordlnou dédvkovou formou bola obal’o-
van kapsula, najmd mikkej konzistencie, alebo e3te vy-
hodnejsie tvrda Zelatinova kapsula.

Obal musi byt taky, aby uvolioval kyselinu do ilea,
vyhodne do jeho strednej &asti. Obvykle je rozpastanie o-
balu vo v3cobecnosti Easovo zavislé, ale mono pouZit obal
na principe zavislosti od ¢asu a pH. Vyhodne je obal rezis-
tentny pocas 30 aZ 60 minut pri pH 5,5. V siasnosti je vy-
hodnym obalom neutrélny polyakrylét, ako poly(etylakry-
latmetylmetakryldt), najmi Eudragit NE 30-D (Réhm
Pharma GmbH), ktorého priemerné molekulovd hmotnost
je asi 800 000.

Zvytajne sa omega-3-polynenasytend kyselina podéva
v dennej divke 20 a? 50 mg/kg, najma 30 - 40 mg/kg.
Skuto®nd davka bude okrem iného zévisiet od povahy
omega-3-polynenastynej kyseliny a od zdvaZnosti ochore-

nia, ktoré sa mé lietit. Zvy&ajne bude kazdd jednotlivd
dévka obsahovat' 250 aZ 1000 mg, hlavne 400 aZ 800 mg.

Vyhodné uskuto&nenie vynélezu je dalej opisané iba
pomocou prikladov.

Priklady uskuto¢nenia vyndlezu
Priklad 1

Priehl'adné tuhé Zelatinové kapsuly (Elanco Qualicaps
velkost 0; Lilly Francuzsko SA) boli kaZda jedna naplnené
500 mg koncentritu rybieho oleja s obsahom najmenej 60
hmotn. % DHA a EPA (Incromega 3F60; Croda Universal
Ltd., UK). Naplnené Zelatinové kapsuly boli obalené fil-
mom Eudragit™ NE 30-D, aby sa poskytla odolnost’ na 30
aZ 60 minut pri pH 5,5 rozpraSovanim filmotvornym &i-
nidlom (pozri d'alej) pri 35 mU/minutu s pouZitim tlaku
0,8 . 10° Pa (0,8 barov) pri 25 °C a pri vysuSeni vzduchom
najmenej 30 mint pri 25 °C.

Filmotvorné inidlo (na 50 000 kapsil) bolo pripravené
pomalym priddvanim kremikovej protipenivej emulzie
(0,36 mg), hnedého oxidu Zeleza (E 172; 3,00 mg), oxidu
titaniitého (2,35 mg) a mastenca (10 mg) postupne do vo-
dy (75 mg) a za premieSavania 1 aZ 2 hodiny, aby sa vytvo-
rila vel'mi jemné disperzia. 30 %-n4 vodn4 disperzia po-
ly(etylakrylat-metylmetakyrylatu) s priemernou molekulo-
vou hmotnostou asi 800 000 (Eudragit® NE 3 OD; 60 mg)
bola pridand do polysorbatu 80 (MO 55 F; 0,2 mg) v ma-
lom mnoZstve vody a vzniknutd zmes sa premie3ala. Pri-
dala sa kremikova protipeniva emulzia (2 alebo 3 kvapky),
aby sa rozruSila vzniknutd pena a pomaly sa pridala spo-
menuta disperzia. Nadoba sa premyla vodou (25 mg) a dis-
perzia sa mie3ala 30 minut a potom bola prefiltrovana (150

pm).
Priklad 2

Uskutotnil sa dvojity nahodny slepy pokus so skupinou
78 pacientov s jasne stanovenou diagnézou Crohnovej cho-
roby v obdobi klinickej remisie podla indexu aktivity
Crohnovej choroby (CDAI), ktory spiiial nasledovné krité-
rid:

a) CDAI <150 najmenej 3 mesiace, ale menej ako 2 roky;
najmenej jedna abnormalna hodnota AGP 1 (130 mg/dl),
rychlost sedimentécie erytrocytov (ESR),

(> 40 mm/hod.), alebo alfa-2-globulin (> 0,9 g/dl);

d) Ziadna lietba 5-aminosalicylatom, sulfasalazinom alebo
kortikosteroidmi v predchddzajucich 3 mesiacoch, alebo
Ziadna imunosupresivna lietba v predchadzajicich 6 me-
siacoch;

e) Ziadna prechddzajiica resekcia &reva> 1 m; a

f) vek 18 aZ 75 rokov.

Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin po 39 pacien-
tov a dostdvali denne alebo 9 enteroobalovanych tuhych
Zelatinovych kapsil s obsahom 500 mg koncentratu rybie-
ho oleja (,,Purepa®; pozri tabulka 1) alebo 9 enteroobal’o-
vanych kapsiil identického vzhl'adu s obsahom 500 mg pla-
ceba (Miglyol® 812). Koncentrat rybicho oleja obsahoval
40 % EPA a 20 % DHA. Obe skupiny kapstl boli obalené
Eudragitom NE 30D, aby odol4vali zalado¢nej kyseline a-
lebo &revnej ¥ave najmenej 30 minit a aby sa rozpadli v
priebehu 60 minit pri pH 5,5, za umozZnenia uvolnenia ry-
bieho oleja v tenkom &reve. Potas lietby pacienti nedosta-
vali ind lietbu. Klinické charakteristiky oboch skupin pa-
cientov st uvedené v tabulke 2.
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Tabulka 1

Obsahové zloZenie kapsil

Purepa (rybl olej) Miglyol (placebo)
lipidovy profil volné mastné kyseliny neutrdiny olej
%
C 140 -
C16:0 04
C16:1 32
C16:2 21
€163 24
C 164 52
Cc180 -
c18:1 08
c18:2 15
c183 1,3
C18:4 89
c201 -
C20:3 1.5
C 204 (AA) 17
C 20:5 (EPA) 424
c21:8 16
c225 05
C 22:6 (DHA) 188
Tabulka 2
Klinické charakteristiky pacientov
purepa placebo
muzi 20 19
2any 19 20
vek 34 (18 a2 67) 39 (20 a2 85)
(roky; priemer (rozmedzie)}
fajtlar 14/38 13130
trvanie ochorenia 68 (24 az 94) 66 (20 aZ 88)
({mesiace, priemer {rozmedzie))
predchadzajica operécia<im  14/39 13138
miesto postihnutia
fleum 25 24
ileum + hrubé &revo 14 15
CDAI priamer (rozmedzie) 78 (28 a2 120) 82 (30 a 112)
ESR(sedimentécia erytrocytov) 36,9 357
(mmmod.) (sd 27-min. 6; max 122) (sd 1,3 min. 12; max 80)
alfa-2 96 9,2
globuliny (sd 1.8-min.6; max 13,2) (sd 1.3 min.6,5; max 11.8)
alfa-1 1368 1371
glykoproteln {8d 52-min.53; max. 257) (sd 58 min.60;max 263)
(mg/dl)

Kady pacient v skupine rybieho oleja dostaval 1,8 g
EPA a 0,9 g DHA denne podas 12 mesiacov. Pacienti boli
vyZetreni pred zatiatkom $tadie a v 3., 6. a 12. mesiaci 3td-
die, alebo vtedy, ak sa zhorfili symptémy zvy¥enim CDAI
o najmenej 100 bodov v porovnani so zékladnou hodnotou
a na viac ako 150 bodov potas dlh¥ie ako 2 tyZdne. Polas
kaZdej navitevy sa laboratérne hodnotili krvné, oblickove,
pedeiiové testy, ESR, AGP 1, alfa-2 globulin a CRP (c-
-AMP-receptorovy protein). V &ase 0, 6 mesiacov a na
konci $tadie sa 2 ml zhluku &ervenych krviniek a polymor-
fonuklearnych leukocytov ziskali postupom podla Poppa-
Snijdersa et al. (Scan. J. Clin. Lab. Invest., 44, (1984), 39
a? 46) boli extrahované ich membréanové lipidy podfa Dod-
gea a Phillipsa (J. Lipid. Res., 8, (1967), 667 aZ 675) s pou-
Zitim zmesi chloroform : metanol 2 : 1 s obsahom 0,01 %
butylovaného hydroxytoluénu (2,6 di-terc-butyl-p-krezol)
ako antioxidantu. Vzorky sa uchovavali pod dusikom pri
=20 °C kratdie ako 2 tyZdne pred separéciou fosfolipidov a
analyzou omega-3-polynenasytenych mastnych kyselin.
Fosfolipidové frakeie sa ziskali z extrahovanych lipidov s
pouzitim jednodimenzionélnej chromatografie na tenkych

vistvach. Vzorky boli nanaané do jedného rohu kremiko-
vej platne a vyvijali sa zmesou chloroform/metanol/ky-
selina octovd/voda (25 : 14 : 4 : 2). Separované fosfolipidy
boli transmetylované s pouZitim IN hydroxidu draselného
v metanole a trifluoridu boritého v 14 % metanole po¢as 10
mindt pri 80 °C. Metylestery mastnych kyselin boli potom
extrahované v hexéne, boli resuspendované v 100 pl ben-
zénu a boli analyzované pomocou plynovej chromatografie
s kapilérnym stlpcom (0,32 mm i. d. x 25 m), s pouZitim
hélia ako nosi¢ového plynu (prietokova rychlost’ 3 ml/min.)
a plametiovou ionizatnou detekciou. Teplota stipca bola
naprogramovand medzi 170 °C a 210 °C pri 5 °C/min. s
teplotami injektora a detektora pri 220 °C a 250 °C. Jed-
notlivé metylestery mastnych kyselin boli identifikované
porovnanim s komer&nymi §tandardmi. Heptadekanova ky-
selina (17 : 1) bola pouZita ako interny $tandard (1 mg/ml v
benzéne) a vysledky boli vyjadrené ako relativne percenta.

Rozdiel v miere relapsu v skupinéch s rybim olejom a s
placebom bol analyzovany s pouZitim testu v chi kvadrate
na bize ,,iba sihlasu“ a ,,ndznakov hojenia“.

Rozdiely medzi znAmkami u pacientov v uginnej a pla-
cebovej skupine boli analyzované pomocou Menn-
-Whitneyovho U-testu a laboratérne vysledky boli analyzo-
vané Studentovym T-testom na parové data (oba testy boli
dvojstranné). Kaplan-Maierove ,LT* krivky pre pacientov
ostévajticich v remisii boli vypotitané podl'a navrhovanej
lie¥by. Rozdiely v krivkéch boli testované log rankovou a-
nalyzou. Medzi nicktorymi premennymi a klinickymi reci-
divami bola uskutotnend multiregresna analyza (lie¢enie v
§tidii, pohlavie, vek, predchédzajica chirurgické interven-
cia, trvanie ochorenia); na vyber reprezentativnejsieho mo-
delu bola pouzita ,,forward“ metéda. V skupine s rybim o-
lejom 1 pacient vynechal (odstahoval sa) a 4 vypadli zo
Stidie kvoli hnatkdm. V skupine s placebom 1 pacient vy-
nechal (nenavitevoval ambulanciu) a 1 vypadol kvoli
hnatkdm. Hnatky zatali pri vietkych 5 pripadoch polas
prvého mesiaca lie¥by a syptémy sa nezosilfiovali, ked’ sa
zniZil denny prijem kapstl. Tato hnatka mohla byt zapri€i-
nen4 transportom denného prijmu kapsal do distéinej Casti
¢reva. Obal je zavisly od ¢asu (30 a2 60 minGt pri pH 5,5),
tak¥e ak je as prechodu kréatky, mohli by kapsuly ostat’
nad’alej v oblasti &reva intaktné.

Miera recidivy bola v skupine s rybim olejom v porov-
nanf so skupinou s placebom vyznamne zniZend v chi kvad-
rate 11,75; p = 0,0004 (rozdiel 41 %, 95 % konfideniny
interval (Cl) 16 aZ 66). Tento rozdiel bol vyznamny tieZ
vyznamny z hfadiska ndznakov hojenia: v chi kvadréte 9,5;
p = 0,0026 (rozdiel 32 %, 95 % (Cl) 12 aZ 52).

Tabulka 3 sumarizuje klinické vysledky a tabulka 4
sumarizuje laboratérne premenné zépalu na zatiatku a v 12.
mesiaci u pacientov, ktori dostavali rybi olej a boli eSte na
konci $tidie v remisii. Nevyskytlo sa Ziadne vyznamné zni-
Zenie Yiadnych laboratornych vysledkov tykajicich sa akti-
vity ochorenia u skupiny s placebom. Tabulka 5 vyjadruje
inkorporaciu hlavnych mastnych kyselin do fosfolipido-
vych membrén (AA = kyselina arachidonové a LA = kyse-
lina linolenov4). Viacnasobna regresnd analyza naznalila,
%e klinicku recidivu vyznamne ovplyvnili iba kapsuly s ry-
bim olejom (t = 3,16; p = 0,002; pomer = 10; p = 0,002).

Potas 12 mesiacov kapsuly s rybim olejom, ktoré boli
pouZité v 3tudii, zni¥ili klinicka recidivu Crohnovej choro-
by v porovnani s placebom o 50 %. Je ddleZité pozname-
nat, ¥e pacienti v $tidii boli v klinickej remisii menej ako
24 mesiacov pred zatiatkom 3tadic a zistili sa u nich labo-
ratérne znimky zapalu. Pacienti tohto typu predstavovali z
hl'adiska rizika recidivy asi 75 % v porovnani s pacientmi s
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dlhou predchédzajiicou remisiou a normalnymi vysledkami
laboratémych testov.

Vysledky naznatuji, Ze kapsuly s rybim olejom pred-
stavuja najicinnejSiu a najbezpednej¥iu dostupnii liesbu z
hPadiska prevencie recidiv pri Crohnovej chorobe, s rela-
tivne nizkym vyskytom vedrajsich acinkov.

Tabul'ka 3

Klinické vysledky po 12 mesiacoch lietby

1ybi olej (n=39) placebo (n=38)

odstipili od lieZby 1 1
remisio 23/38 10/38
predéasne ukongili 4 1
recidivy 15/38 (39,5%) 28/38 (73,7%)
(s Gmyslom lieSenia)
8 predasnym ukon&enim

chi kvadrét 8,05; p=0,0028
8 vyluSenim prodéasného
ukondenia 11134 = 32,4% 27/37 = 73,0%

chi kvadrat 11,75; p = 0,0004

Tabul’ka 4

23 pacientov s poddvanim purepy v remisii po 12 mesia-
coch

tas 0 12 mesiacov
ESR 378 8122) SD25 19,5 (340) SD11.2
(mm/h)
p=0,
CRP 3.6 (0,299) SD34 1,0 (0.2-35) SDO9
{mg/dl)

p=0,001
akfa-2- globulin 0,91 (0,84-1,32) SD 0,15 0,74 (0,56-0,81) SDO,1
(g/dn)

p= 0,001
alfa-1-glyko-
protelin 137 (57-248) SD49 111 (69-180) SD 33
{mg/dl)
p=0,
albumin 37 (3044) SDo4 40 (314,7) SD035
(g/di)
p=0,004
WBC 8760(4000-11700)SD 2083  7400(3310-11550)SD 2634
p=0,01

ESR = sedimentacia erytrocytoy
CRP = c-AMP receptorovy protein
WBC = potet bielych krviniek

Tabulka 5

Percento hlavnych mastnych kyselin inkorporovanych do
Cervenych krviniek

purspa migiyol

tas 0 8 mesiacov &as 0 6 mesiacov
18:2n6 LA 10241 7,0:08 66404 106415 98:2 11,1415
20:4n-6 AA 139415 84212 7,141.2 13,5413 12,3¢1,8 14,121,2
20:5n-3 KPA 02101 41103 58:06 03401 01101 0240,1
226m-3DHA 29106 74312 11,4212 32105 2,820,7 3,010,6

PATENTOVE NAROKY

1. Orélny prostriedok na ddvkovanie lie¢iva, na liete-
nie zdpalového &revného ochorenia, zahmujlci obalovani
kapsulu s obsahom u&innej zloZky, ktorou je omega-3-
-polynenasytend kyselina vo forme vol'nej kyseliny alebo
jej farmaceuticky prijatefnej soli, pri¢om kyselina sa uvol-
fiuje do ilea, vyznadujhci sa tym, % obal
kapsuly obsahuje neutrélny polyakrylét, ktory sa rozpti$ta v
zavislosti od ¢asu a je rezistentny pri pH 5,5 potas 30 a2
60 mintt.

2. Oralny prostriedok na davkovanie lietiva podla na-
rokul,vyznadujici sa tym, e neutrdlnym
polyakrylatom je poly(etylakrylat-metylmetakrylat).

3. Orélny prostriedok na davkovanie lietiva podfa na-
rokulalebo2,vyznaéujiuci sa tym, Z ky-
selinou je kyselina dokosahexa-4,7,10,13,16,19-énov4, ky-
selina ikosapenta-5,8,11,14,17-énov4 alebo ich zmes.

4. Orélny prostriedok na ddvkovanie lieiva podfa na-
rokud,vyznadujaci sa tym,Zekyselina do-
kosahexa-4,7,10,13,16,19-¢nova,  kyselina  ikosapenta-
-5,8,11,14,17-¢énov4 alebo ich zmes si pritomné v mnoZ-
stve najmenej 60 % hmotnostnych.

5. PouZitie neutrélneho polyakrylétu, ktory sa rozpus-
ta v zavislosti od Casu, ale nie v zavislosti od pH, na vyro-
bu obafovanej kapsuly s obsahom omega-3-polynenasyte-
nej kyseliny podla nrokov 1 aZ 4, pri¢om kyselina sa u-
vol'tiuje do ilea na lietbu zépalového &revného ochorenia,
najmi Crohnovej choroby a ulcerativnej kolitidy.

Koniec dokumentu
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