(19) wy LT 3158 B
VALSTYBINSPATENTUBIURAS 12 PATENTO APRASYMAS
(11) Patento numeris: 3158 (51) Int.CL>: A61K 37/02

(21) Paraiskos numeris: IP223

(22) Parai$kos padavimo data: 1992 10 30

(41) Parai$kos paskelbimo data: 1994 06 15

(45) Patento paskelbimo data: 1995 01 31
(31,32,33) Prioritetas: 07/785666, 1991 10 31, US

(72) |Sradéjas:
Barry John Andrews, NO
Bjarne Bjortvatn, NO
Steinar Pedersen, NO
Joergen Rikard Roennevig, NO
Alexander Yule, GB

(73) Patento savininkas: .
Apothekernes Laboratorium A. S., Harbitzalleen 3-5, N-0275 Oslo, NO

(74) Patentinis patikétinis:
Liudmila Gerasimovi&, 9, J.Basanavi¢iaus g. 16/5-41, 2009 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:
Priemoné pirmuoniy sukeltai infekcijai paveikti

(57) Referatas:

Pirmuoniy sukeltos Zmoniy ir gyvuliy infekcijos yra paveikiamos bacitracino dvivalengio metalo druska. Kai kurie
infekciniai agentai, jautriis tam poveikiui, apima tokius Zmogaus patogenus, kaip Entamoeba histolytica, Tricho-
monas vaginalis, Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum, ir tokius gyvuliy patogenus, kaip Tritrichomonas foetus
ir Tritrichomonas gallinae.
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I&radimas apima bacitracino dvivalen&iy metaly drusky
poveiki i kai kuriy parazitiniy beil laisvai gyvenanciy

pirmuoniy sukeltas infekcijas.

Pirmuonys yra vienalgsdéiai eukariotiniai
mikroorganizmai, neturintys lagsteles sieneles.
Da¥niausiai jie bespalviai ir judris. Pirmuonys nuo
bakterijuy paprastai skiriasi savo didesne apimtimi ir
eukariotine prigimtimi, nuo jiros dumbliy - chlorofilo
neturéjimu, nuo mieliy bei kituy grybuy - savo judrumu
bei lastelés sienelés neturéjimu, nuo gleivety pelésiy

- vaisiakiniy neformavimu.

Paprastai pirmuonys maitinasi prarydami kitus
organizmus bei organines medZiagas. Pirmuonys daZnai
randami ir jGros vandenyse. Dauguma jy yra kity gyviny
parazitai, iskaitant Zmones. Kai kurie pirmuonys

randami dirvoZemyje arba ore, pavyzdZiui, ant medZiy

pavirsiaus.

Kaip biudinga organizmams, kurie "gaudo" savo maista,
dauguma pirmuoniy yra judr@s. Jy Jjudéjimo mechanizmai
yra po¥ymis, skirstant Jjuos 1 dideles sistemines
grupes. Pirmuonys, kurie juda amebiniais judesiais, yra
priskiriami Sarcodina (bendrinis pavadinimas: amebos) ;

tie, kurie Jjuda #iuZeliy pagalba - Mastigophora

(ZiuZeliniai); tie, kurie juda blakstieny pagalba -

Ciliophora (blaksteliniai). Sporagyviai, ketvirta
klasé, paprastai yra nejudris ir visi yra aukS$tesniy

gyvany parazitai.

Tipiski Mastigophora grupés atstovai yra Trypanosoma
(sglygojanti afrikietifkaja miego liga), Giardia,
Leishmania, Trichomonas ir Tritrichomonas. Sios

pirmuoniy grupés nariai juda ZiuZeliy pagalba.
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Tarp sarkodiniy yra tokie organizmai kaip Amoeba ir
Entamoeba, kurie visada yra neizoliuoti vegetatyvinele
fazéje. Entamoeba histolytica yra tipisSkas pavyzdys

Sios parazitines formos.

Blaksteliniai pirmuonys yra tie pirmuonys, kurie tam
tikrame savo gyvenimo etape igyja blakstienas. TipiSki
juy atstovai yra Balantidium ir Paramecium. Balantidium
coli wvisy pirma yra naminiy gyviny parazitas, bet
retkarciais jis infekuoja ir Zmogaus Zarnyng,
sukeldamas #Zarny simptomus, pana$ius i tuos, kuriuos

sukelia Entamoeba histolytica.

Sporagyviai apima didele pirmuoniy grupe, kurios visi
nariai yra obligatiniai parazitai. TipiSkas sporagyviy
atstovas yra Plasmodium (maliarijos sukéléjas),

Toxoplasma ir Cryptosporidium.

Endoparzity buveinés yra ivairios. Vieni Jjuy vyra

vidulasteliniai, kaip, pavyzdZiui, stuburiniy malia-

rijos parazitai. Kiti parazitai, kaip, pavyzdZiui,
Entamoeba histolytica pakenkia audinius, o ne
individualias lasteles. Dauguma tripinosomy gyvena

stuburiniy S$eimininky kraujuje. Daugelis kity parazity
gyvena vir3kinimo trakto kraujagysliy spindyje arba
kartais bestuburiuy celominése ertmese, kur sudaro

tikrus samburius.

Laisvai gyvenantys parazitiniai pirmuonys yra daugelio
Zmoniy bei gyvany ligy ir infekcijy prieZastis.
PavyzdZiui, pirmuoniy parazitas Entamoeba histolytica
yra aptiktas beveik pas 480 milijony Zmoniy. Nera
Zinomas gyvinas - Seimininkas 3$iam parazitui. Nors
didesnioji dalis E. histolytica infekcijy yra
nepatogeninés kilmés, apie 36 milijony atvejy tail

baigiasi klinikine liga.
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Didesnioji dalis E. histolytica infekcijos klinikiniy
atvejy pasireiSkia amebinés dizenterijos forma. Ameba
sgalygoja opas storojoje Zarnoje. Tai i$3aukia

viduriavimg ir kraujavimg i kraujagysliy spindi,.

E. histolytica klinikiniai pozZzymiai dazZniausiai
apsiriboja storose Zarnose. Be to, jei negydyti, kai
kurios 13 $iy infekcijy gali baigtis storojo Zarnyno
prakiurimu, o ekstremaliomis salygomis - net mirtimi

nuo peritonito.

Kitais E. histolytica infekcijy atvejais gali
pasitaikyti parazito ekstra-Zarnyniné invazija.
Parazitas per kraujg bei limfine sistema praeina i
pilvo bei kitus organus, sudarydamas amebinius
pilinius. Esant ekstremaliomis salygomis, Sios

infekcijos taip pat gali baigtis rimta liga arba
mirtim.

Metronidazolas tapo vaistu, pasirinktu gydyti E.
histolytica infekcijg nuo pirmo paskelbto pranedimo
apie jo efektyvumg 1966 m. (Powel et al., Lancet 2,
1329-31 (1966)). AStri diaréja bei kepeny abscesai,
susije su E.  histolytica infekcija, gerai gydomi
metranidazolu. Tadiau metranidazolas yra maziau
efektyvus nesimptominiais atvejais (Spillman et al.,
Am. J. Trop. Med. Hyg. 25, 549-51 (1976)).

Apie E.  histolytica infekcijy gydymo metranidazolu
nesekme praneseé atskiri pacientai kartu su tarptautiniu
skraidymo personalu. (Weber et al., Trans. Roy. Soc.
Med. Hyg. 84, 803-5 (1990)).

Atsitiktinai parinkty penkiasde$imties Piety Afrikos
pacienty, serganéiy amebine dizenterija, tyrimas parode
55 % gydymo nesékmg, esant astriai ligai, naudojant

standartine metronidazolo terapijg 2.4 g/dienai, gydant
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5 dienas (Jackson et al., Symposium on Amoebiasis, New
Delhi, India (1990)).

Nors metronidazolas yra efektyvus gydant E. histolytica
infekcijas, jis turi kai kuriy nepageidaujamy pa$aliniy
efekty. PavyzdzZiui, jo negalima naudoti nésdioms
moterims, kurios yra padétyje pirmus 3 ménesius. Be to,
metronidazolo naudingumas yra grieZtai priklausomas nuo
alkoholio metabolizmo isikisimo. Vaistai rodo
mutagenisSkuma Ames teste (Vogd et al., Mutat. Res. 26,
483-90 (1974)). Del savo toksisky paSaliniy efekty

metronidazolas buvo kovalentiSkai sujungtas su kvarco
dalelytémis, kad panaikinty vaisty absorbcija, gydant
amebine Zarny dizenterijg. Nors trumpas metranidazolo
vartojimo periodas yra reliatyviai saugus, yra stebimi
Ziurkiy seklidZiy atrofijos, judesiy koordinacijos
sutrikimo bei polineuropatijos reiSkiniai. Taip pat yra
pastebeta metalo skonis, galvos skausmai ir periferiné

neuropatija.

Kadangi problemos suriStos su metranidazolo naudojimu,
yra bitini alternatyviniai pirmuoniy infekeciijy

paveikimo bddai.

Antibiotinis bacitracinas ©parodé ribota pajeguma,
uzmuSant abi - patogenine ir nepatogenine - amebinés
Zarny infekcijos formas (Most et al., Am. J. Trop. Med.
30, 491-497 (1950)). PavyzdZiui stebint 51 pacienta,

parazitologinis pasveikimas gautas 66 % atveju,
skiriant preparata 10-20 dieny ir naudojant 40,000 -
160,000 vienety doze. Terapijos pratesimas daugiau 10
dieny arba dozés padidinimas iki beveik 80,000 vienety
Zymiai nepadidino pasveikimo galimybés uZ 66 % ribos.
NeZymus bacitracino efektyvumas amebinés dizenterijos
atzvilgiu neleido 8io vaisto toliau panaudoti kaip

priemones prie$ E. histolytica amebine dizenterijg.
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Kitas daZnai pasitaikags pirmuoniy sglygojamas
susirgimas yra jauciy trichomonozé. Jaud&iy trichomonozé
yra lytiniu keliu perduodamas susirgimas, salygojamas
ZziuZeliniy Tritrichomonas foetus pirmuoniy. T. foetus
infekcija visais atZvilgiais duoda didZiulius
ekonomikos nuostolius tose galvijy auginimo pasaulio

zonose, kur yra iSplites natGralus gyvuliy auginimas.

T. foetus infekcija yra pripaZinta kaip svarbi gyvuliy
nevaisingumo prieZastis. Si infekcija lie&ia kiekvieng
gamintojo pajamy komponentg. Bldinga, kad ji maZina abu
- bendra apsiver$Siavusiy gyvuliy skaidiy ir Zindukliy
auginimo periodg. Be to, T. foetus infekcija salygoja
vélesne galvijy reprodukcijg sezono metu, tuo bidu
duoda maZesnio svorio jauniklius, kurie yra nevienodi
savo amZiumi ir svoriu. Esant Sioms salygoms,
abejotina, kad jaunikliai gali blti realizuojami savo
pilna pardavimo kaina. Be to, padidéje maitinimo,
gydymo, brokavimo ir veislés atstatymo i8laidos
sglygoja nuostoli. Nuostolis, koki turés JAV skerdienos
pramoné 1992 m. dél T. foetus infekcijuy, sudarys apie
500 milijony JAV doleriy.

T. foetus perdavimas beveik i8imtinai wvyksta lytiniu
keliu. Sio tipo infekcija apsiriboja dauginimosi
organais, pasirinkdama Jjaudiy prepucialine ertme ir
$lapimkanalio anga. DaZniausiai buliy T. foetus infek-
cijos paplitimas su amZiumi didéja ir yra laikytinas
pagilejusios ertmés prepucialiniame epitelyje prieZas-

timi pas vyresnio amZiaus jaudius.

Buvo pasitlytos ivairios vietinés priemonés pries T.
foetus sukelty jau¢iy infekcija. Tokiy priemoniy
pavyzdZiai susideda 18 akriflavino balzamy, chloro-
heksidino ir metronidazolo. DaZniausiai Zios priemonés

yra tiktai neZymiai efektyvios.
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Kai kuriy 5-nitroimidazolo junginiy terapiné verte yra
nustatyta, juos naudojant pries T. foetus infekcija.
Daugkartiniy oraliniy dimetridazolo doziy vartojimas
patvirtino jy vidutini efektyvumag, tuo tarpu jos gali
salygoti nepageidaujamus pasSalinius efektus, kaip,
pavyzdZiui, skrandZio staze ir apetito nebuvimg.
Atskiras intraveninis dimetridazolo ivedimas taip pat
patvirtino wvidutini efektyvumg. Be to, tail taip pat
gali  is8Saukti nepageidaujamus paSalinius efektus,
tokius, kaip kvépavimo apsunkinimas, judesiy

koordinacijos sutrikimas ir plaudiy kolapsas.

Nors 5-nitroimidazolo Jjunginiy poveikis i T. foetus
infekcijg gali biati wvidutinio efektyvumo, jis vyra
pernelyg brangus. Pavyzdziui, 1991 m. kiekvieno
oralinio vaisty davimo kaina buvo apytiksliai 100.00
JAV doleriy 1 buliui, o intraraumeninio ijvedimo - 50.00
JAV doleriy 1 buliui. Be to, 5-nitroimidazolo junginiy
naudojimas nera aprobuotas JAV Maisto ir wvaisty
ministerijoje. Vienas toks junginys, ipronidazolas, yra

jtariamas kaip kancerogenas.

Kaip galima matyti, jauc¢iy trichomonozés kontrole
sudaro didZiule problemg net, palyginti, gerai
sutvarkytame JAV jau&iy bandy ukyje. Si problema taip
i%augo, kad jungtinés specialios paskirties pajegos,
tokios, kaip Kalifornijos Gyvuliy augintojy asociacija,
JAV Gyviny sveikatos asociacija bei Naminiy gyvuliy
ligy tyrimo laboratorija, paskelbé jaudiy trichomonozés

tyrimus kaip turincéius auks$&iausig prioritets.

Kiti laisvai gyvenanc¢iy bei parazituojan&iy pirmuoniy,
kurie infekuoja Zmones bei gyvinus, pavyzdZiai apima be
apribojimy Trichomonas vaginalis, Tritrichomonas
gallinae, Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum,
Cryptosporidium sp. ir Plasmodium sp. Sie ir kiti

pirmuonys yra Zinomi kaip sekan¢iy ligy prieZastys:
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trichomonoziy, lamblioziy, kryptosporodioziy, maliari-
jos, babezioziy, teilerioziuy, toksoplazmoziy bei
leiSmaniozés, pridedant visas kitas Zarnyno bei

sistemines pirmuoniy infekcijas.

Bitina rasti efektyvig priemone pries laisvai
gyvenanciy bei parazitiniy pirmuoniy Zmoneéms ir
gyviunams sukeltas infekcijas. Tokia priemoné negali
turéti ne tik Zalingo paSalinio metronidazolo poveikio,

bet taip pat turi biti efektyvesné uZ bacitracing.

Pateikta Zmoniy bei gyvuliy infekcijy, sukelty laisvai
gyvenanciy bei parazitiniy pirmuoniy, poveikio
priemoné. Sios priemonés esmé - efektyvaus bacitracino
dvivalenc¢io metalo druskos kiekio skyrimas infekuotam

Zmogui ar gyvuliui.

ISradimas taip pat susietas su tokiy bacitracino drusku
panaudojimu preparaty gamybai, kurie yra naudingi
Zmoniy bei gyvuliy infekcijoms, sukeltoms laisvai

gyvenanciy bei parazitiniy pirmuoniy, paveikti.

Mes nustateme, kad, ivedus bacitracino dvivalendiy
metaly druskas i infekuotus laisvai gyvenan&iais bei
parazitiniais pirmuonimis Zmones bei gyvinus, daugeliu
atveju bacitracino druskos yra efektyvesnés uz

nekompleksini bacitracing.

Kaip ¢ia panaudota, terminas "bacitracinas" nurodo i,
visas jvairias bacitracino formas ir i3 to gaunamus bet
kokius miSinius. Tai apima, be apribojimy, bacitracing

A, By, B,, By, C;, C, ir C,.

Kaip ¢ia panaudota, terminas "bacitracino dvivalendiy
metaly druskos" ir "bacitracino druskos" yra panaudoti
pasikeistinai ir remiasi ivairiomis bacitracino

formomis bei jo midiniais, kuris sudaro kompleksus su
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dvivalenc¢io metalo jonu. Dvivalenc¢iy metaly jonuy, kurie
gali sudaryti kompleksus su bacitracinu, duodami
bacitracino druskg su esamu iSradimu, pavyzdZiai apima,

be apribojimy, Co%} Cd%j Cu%) Mnm} NiZ*

. 2+
ir Zn" .
Komercinis bacitracinas yra miSinys keleto skirtingy

bacitracinuy, kurie vienas nuo kito skiriasi amino

rigsc¢iy sagstatu. TipisSkas komercinis mis$inys susideda

is sekan¢iy aktyviy Dbacitracino formy (sv. %) :
bacitracino A (54.0), bacitracino B; (14.0),

Bacitracino B, (12.0), bacitracino Bj; (11.0) ir kity
bacitraciny (9.0). Kaip parodée branduolinis magnetinis
rezonansas, dominuojanti bacitracino A (CgizH o3N;70,4S)

2+)

kompleksg, saveikaudamas per 4 peptido grupes. Tos

forma sudaro su dvivalen¢iu metalo jonu (Zn

grupés yra sekancios: (a) tiazolo Ziedas tarp Ile; ir
Cys,; (b) karboksiline grupé i3 Glu,; (c) Hisyg
imidazolo Ziedas ir (d) Ile, amino grupe. Komplekso
susidarymo metu atsilaisvina du protonai. Atitinkamai,
bacitracino dvivalenc¢iy metaly drusky empirineé formulé
skiriasi nuo bacitracino A formulés. Amino rags$ciy
liekany, dalyvaujancé¢iy rysyje su metalo jonais, pKa,
taip pat rySiui artimy liekany pKa yra sumaZéjes.
Aplamai, visaapimanti metalo Jjono ry$io pasekmé vyra

molekule, kuri yra labiau neutrali.

Nesant dvivalen¢io metalo jonui, bacitracinas A turi
aromatiniy liekany hidrofobini centrg ir pakankamai
hidrofiline iS%ore. Tai nulemia bacitracino A platy
tirpumg poliariniuvose tirpikliuose. NeZitrint to,
sudarant kompleksag su dvivalencio metalo jonu,
elektrostatinés sgveikos sglygoja peptido 'susisukima
spirale apie metalo atomg. Tai invertuoja hidrofiliniy
bei hidrofobiniy liekany pasiskirstyma. Atitinkamai,
metalo kompleksas rodo Zemg tirpumg vandenyje bei
padidéjusi giminingumg hidrofobinéms struktiroms,
tokioms, kaip membranos.
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Padidéjusi hidrofobiné bacitracino drusky sandara
didina Jjy jéjimo i membranos sienele tendencijag. Todeél
Sios druskos turi stipresni antimikrobini aktyvuma,

lyginant su juy nekompleksiniu antrininku.

Bacitracino A branduolinio magnetinio rezonanso tyrimai
parode, kad Jjis tirpale yra struktdriskai nestabilus.
Si molekulé turi lanks&ig struktiirag, susidedandia i3
skirtingy konformacijy serijuy, kurios labai greitai
interkonvertuoja. I8 kitos pusés, cinko bacitracino
panasts tyrimai parodé, jog Jjis turi Zymiai stabilesne
struktirg. Jis yra maZiau struktiriskai lankstus negu
bacitracinas A. Tai priklauso nuo komplekso su

dvivalenc¢io metalo jonu sudarymo.

Bacitracinas A bei jo dvivalendiy metaly druskos taip
pat skiriasi savo atitinkamu cheminiu stabilumu.
PavyzdZiui, nekompleksinis bacitracinas A yra objektas,
kuri galima oksiduoti ir paversti i bacitracing F,
turinti maZa antimikrobini aktyvumg. I& kitos pusés,
cinko bacitracinas prie$inasi oksidacijai (Foreyshov,
"The Bacitracins: Properties, Biosynthesis, and
Fermentation, In: Biotechnology of Industrial
Antibiotics (Vandamme, E. J., ed.) Marcel Dekker, Inc.,

New Jork, N. Y., p. 665-694 (1984)).

Be to, N-terminalines amino rig3ties liekanos (Ile,)
rySys su cinku taip pat trukdo dezamininimui.
Branduolinio magnetinio rezonanso tyrimai patvirtino

zn®* ry3i su bacitracino Ile,; liekana.

Reziumuojant, 8Sie branduolinio magnetinio rezonanso
tyrimai parodo, kad bacitracinas A ir cinko

bacitracinas skiriasi vienas nuo kito sturktiira, forma,

chemija.
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Yra parodytas bacitracino, kaip antibakterinio agento
efektyvumas. Taigi, iki Siol buvo bendrai ZiGrima, kad
bacitracino veikimas i pirmuonis (pav., E. histolytica)
buvo priklausomas nuo Zarnyno bakterijy, kuriomis minta
ameba, vaisty sumaZinimo. Tacdiau eksperimentuojant, mes
patvirtinome Gillin ir Diamond tyrimus (J. Antimicrob.
Chemother. 8, 305-16 (1981)), kad bacitracinas yra

tiesiogiai aktyvus prie$ parazitinius pirmuonis, net ir

nesant Dbakterijy. Taip pat eksperimenty metu mes
pirmiausia parodeéme, kad dauguma bacitracino
dvivalen¢iy metaly druskuy yra maZiausiail vienu eilés
dydziu aktyvesneées pries pirmuonis, lyginant su

nekompleksiniu bacitracinu.

Cinko bacitracinas yra labiausiai tinkama bacitracino
druska, naudojama kaip priemoné pried pirmuoniy
infekcijg. Skirtingai nuo metronidazolo, dabartine
pasirinkta priemoné pried3 E. histolytica infekcija -
cinko bacitracinas yra nemutageniskas, kaip parodyta
serijoje ankstesniy tyrimy. Cinko bacitracinas neturi
mutageninio poveikio Salmonella typhimurium histidino
auksotrofuose, nesant ir esant zZiurkés kepenis
aktyvuojandéiai sistemai. Kituose tyrimuose cinko
bacitracinas sukelia neZymy padidéjimg TK geno lokuso
mutaciniy daZniy peliy limfiniy lasteliy mutacijos
sistemoje su ar be aktyvavimo. Bet kaip parodyta
kituose tyrimuose cinko bacitracinas neindukuoja jokio
nuostolio Zmogaus periferiniy limfocity chromosominéje
struktiroje, kaip tik auks3tose konferencijose stebimas
Zymus lgsteliy dalijimosi sumazejimas. In vivo
tyrimuose apya8tris oralinis cinko bacitracino davimas
Ziurkéms 5 dienas dozémis 10, 50 ir 250 mg/kg gyvo
svorio, ekvivalentidkai maisto davimo koncentracijoms
100, 500 ir 2500 mg/kg, salygoja neZymius nuostolius
Ziurkiy kauly smegeny lasteliy chromosomy struktiroje.
Pagaliau cinko bacitracinas turi neZzymy poveiki j

pusiau konservatyvinés DNR sinteze, neplaninés DNR
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sinteze (reparaciné DNR) ir nukleotidy sedimentacijag
sacharozés gradiente ("supersusukta” DNR), iSskirtas i3
Ziurkés, maitintos 8.3 ir 41 mg/kg (gyvo svorio) cinko
bacitracinu dienai, kas atitinka maisto davinio
koncentracija 136 ir 833 mg/kg 7 dienom, bluZnies
lasteliy. Tik nedidelis sumazeéjimas nukleotidy
sedimentacijos greityje yra pastebétas po 24 wvalandy

inkubacijos prie aukdtesnio vaisty davimo lygio.

Kadangi cinko bacitracinas neéra absorbuojamas 13
Yarnyno, jo oralinis toksi8kumas yra pakankamai Zemas.
Buvo parodytas Jjo netoksiSkumas abiejuose subchro-
nidkuose ir chroniskuose toksi$kumo tyrimuose, tiriant
Ziurkes, esant maitinimo lygiui iki 1.000 m.d. kuris
yra pilnai efektyvi koncentracija, reikalinga E.
histolytica infekcijos paveikimui. Gyvinai toleruoja
visas dozes be matomy Zalingy pasekmiy. Patikrinty kai
kuriy gyviny kepenyse neaptikta cinko bacitracino.
Gyviny, kurie miré tyrimo metu, lavony skrodimai

parodé, jog ne nuo vaisty poveikio istiko mirtis.

Bacitracino druskos gali biti suderinamos su jprasti-
niais farmacijoje naudojamais uZpildais, sutinkamai su
bendrai priimta farmacijos technika. UZpildai gali
igauti 4ivairias formas. PavyzdZiui, kietoms oraliniy
doziy formoms, uZpildais gali bfti krakmolai, cukrﬁsf
skiedikliai, granuliuojantys agentai, tepalai, rislios
medZiagos, dezintegruojantys agentail ir i juos panaSios
medZiagos. Be to, dozés gali bGti milteliy, kapsuliy ar
table¢iy pavidale. Kontroliuojamos i8siskirianéios
formos gali bGti taip pat panaudotos. Tabletés bei
kapsulés dél savo patogumo skiriant vaistus pateikiamos
kaip labiausiai naudinga oralinés dozes vieneto forma.
Jei pageidaujama, tabletes gali bGti padengtos cukrumi
arba enterosoliubizuotu apvalkalu, sutinkamai su

standartine technika.
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Sutinkamai su viena pageidautina iSraiska, cinko
bacitracinas skiriamas kaip tableté, kurioje pagrindi-
nis tabletés agentas yra celiulioze, ypadé mikrokris-

talineé celiuliozeé.
Tinkamiausia tabletés forma turi sekandiag sudeti:

Cinko bacitracinas

(nesterilus) issk. sv. 380 mg (25,000 T. V.)
Mikrokristaliné

celiuliozé 150-250 mg
Polivinilpirolidonas,

skersai sujungtas 10-40 mg

Magnio stearatas 5-10 mg

Tabletés svoris 545-680 mg

Charakteringa, Jjog <cinko bacitracinas turi apie 5
svorio % cinko. Galia, nustatyta kaip antimikrobinis
aktyvumas prie$§ Jjautry Micrococcus luteus 3tamag,

svyruoja tarp 65-70 TV/mg.

Isbandant $i isradimg, Siuo metu tinkamiausia priemone
pries  Entamoeba  histolytica, Giardia lamblia ir
Cryptosporidia sp. sukeltas infekcijas yra oraliniu
bidu tabletémis skiriama bacitracino druska. Vienas

pavyzdys atitinkamos tabletés yra pateiktas auk3&iau.

Taikant priemone pries Tritrichomonas foetus
infekcijg, sutinkamai su $iuo i8radimu, $iuo metu
pirmenybée atiduodama pateikti  bacitracino druska
emulsijos, puty ar tepalo neSejo pavidalu. NeZéjas turi
sugebéti 1i8nesSioti efektyvig doze i Jjaudio lytinio
organo ertme ir tureti pakankamg klampumg, kad
prisitvirtinty prie gyvino lytinio organo ir
prepuliacinés ertmés. Jis turi biti pakankamai skystas,

kad bty isneSiojamas, esant Zemam slégimui. Emulsija,
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‘besipleéianéios putos ir/arba tepalas tures
pageidaujamas savybes.
Nors abi - aliejaus vandenyje ar vandens aliejuje -

emulsijos gali bati naudojamos, pirmenybe atiduodama
pastarajai dél Jjos aukStesnio klampumo. Aliejaus
vandenyje emulsijos gali bidti paruostos i3 mineraliniy,
augaliniy bei gyvuliniy aliejuy, stabilizuoty vandens

fazéje laseliy pavidalu, emulgatoriuy, tokiy kailp natrio

stearatas, trietanolamino stearatas bei natrio
stearilsulfatas, pagalba, juos naudojant iki 1%

koncentracijos. Emulgatorius gali taip pat turéti vieng
i8 polisorbaty, kurie yra polioksietileno riebiujy
rugs¢iy eteriai. Ypad¢ emulgatoriui gali bGti naudingas
polioksietileno (20) sorbitanmonooleatas, bendrai

daugiau Zinomas kaip polisorbatas 80.

Vandens aliejuje emulsijos gali bati paruodtos 13
mineraliniy, augaliniy bei gyvuliniy aliejuy, kur
vandens fazé yra stabilizuota kaip laSeliai aliejaus
fazéje, naudojant tokius emulgatorius, kaip lecitinas,
stearilo alkoholiai, cholesterinas ir sorbitas
koncentracijose iki 5%. Emulgatoriui gali bGti naudinga
taip pat turéti vieng 135 sorbito anhidrido riebiujy

rugsc¢iy nepilng eteri, kaip pvz., sorbito monooleats.

Abejos - vandeninés ir nevandeninés putos - gali bati

panaudotos vietiniam bacitracino drusky i3neSiojimui.

Sios dvejos putos turi $iek tiek skirtingas savybes
tirio padidejimo, sukibimo pavir$iaus 1ir reaktyvumo
tarp bacitracino dvivalen¢iy metaly drusky atZvilgiu.
Nevandeninés  putos tipiskai yra  paruo3iamos is
polialkoholiy, tokiy kaip glikolis ar glicerinas, ir
stabilizuojamos . emulgatoriais, tokiais, kaip
emulguojantys vaskai, gauti 18 Croda, Inc. su firmos
zenklu Polawax’ arba bet kokiais auk3tesniyjy

alifatiniy alkoholiy polioksietileno eteriais, gautais
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i8 ICI Americas, Inc. su firmos Zenklu Brij°.
Izobutanas ar kitos polialkoholyje tirpios dujos gali
buti panaudotos kaip ne$éjai. Vandeninés putos gali
biti paruoSiamos sumai$ant polialkoholius (propileno
glikoli, glicering ir t.t.) ir vandeni bei
stabilizuojant tokiais emulgatoriais, kaip "Softigen",

gautu i3 Hils AG, Polawax” ir/arba "Montawax" .

Sutinkamai su dar kita i8raiska, nesejas gali
susidaryti 1S tepalo, paruosSto 18§ aliejaus bei vasdky
miSinio ir kiekybiSkai iSbalansuoto, kad bdty galima
gauti pageidaujamas fizikines, chemines ir mechanines

savybes.

Siy bacitracino formuluo&iy, taikomy pried8 T. foetus
infekcijas, tiekimas gali bati igyvendintas tokiy
agenty pagalba, kaip suspaustas oras ar inertinés
dujos. Suspaustas oras ar dujos i3ned formuluotes pro
aplikatoriy, istatyta i gyvulio prepuliacine ertme.

Alternatyviai galima panaudoti 3virksts.

Daugumos jauc¢iy trichomonoziy infekcijy atvejy i3nedimo
tiris svyruoja 50-100 ml ribose, kas turi uZtikrinti
viso pavirSiaus ploto apribojimg. Apdorojimo metu
pageidautina aplikatoriy sukinéti prepuliacinés ertmés

viduje.

Taikant bacitracino druskos formuluote prie$ Zmogaus
parazita Trichomonas vaginalis, tinkamiausia 3a

pateikti suformuoto supozitorijaus formoje.

Naudojant bacitracino druskas prie$ Cryptosporidia sp.
infekcija, $iuo metu tinkamiausias jy skyrimo bidas yra
toks pats, kaip ir E.  histolytica atveju, t.y.,
oraliniu bldu duodama tableté. Tadiau veikimo pries

Cryptosporidia  sp. infekcijas dozé bendrai gali
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svyruoti nuo 0.5 iki 5 gramy per diena. Be to gali bati

bttina testi skyrimg ilgiau 20 dieny.

Naudojant bacitracino druskg prie§ vidtiniy pauk3&iny
(t.y. pauksciy, turinc¢iy gurklius) Tritrichomonas
gallinae 1infekcijas, $iuo metu tinkamiausia skirti
bacitracino druskg su pauk3&iy lesalu. Vaistai turi
baiti duodami tokiu bidu, kad jie galétuy susilaikyti
gurklyje. Aplamai, pageidautina dozé turi bGti nuo 100

iki 500 gramy bacitracino druskos 1 tonai pauk3&iy

lesalo.
Kad pasiekti individualios pirmuoniy infekcijos
sumazejima, sutinkamai su iSradimu, bacitracino

dvivalen&iy metody druskos gali bati skiriamos bet
kokiais kiekiais. Tie kiekiai gali bGti jvairads,
dalinai priklausomi nuo ligos sunkumo bei paciento
svorio ir/ar skyrimas yra profilaktinis ar terapinis.
Dél Zemo bacitracino dvivalendiy metaly druskuy, tokiuy,
kaip cinko bacitracinas, toksiskumo, duodant oraliniu
blidu, yra patartinas 3juy profilaktinis panaudojimas

pirmuoniy lokalizavimosi vietose.

Sio reikalo specialistai gali nustatyti tinkamg dienos
doze beili veikimo reZimg, atsiZvelgiant i specifines
aplinkybes. Aplamai, bacitracino druskos oraliné dozé
Zmogui turi biti nuo 0.5 iki 5.0 gramy dienai,
pageidautina nuo 1.0 iki 3.0 gramuy per diena. Bendrai
veikimas turi testis nuo 3 iki 10 dieny. Didesni ar
maZzesni vaisty kiekiail bei veikimo intervalai gali buti
naudojami, kaip bus laikoma reikalinga. PavyzdZiui,
sutinkamai su klinikiniy tyrimy rezultatais, pateiktais
Zemiau, 1.5 gramo cinko bacitracino dozé dienai, esant
kursui nuo 3 iki 5 dieny, irodo Zmogaus E. histolytica
sukeltos infekcijos, esandios ivairiose stadijose,

efektyvy iSnaikinima.
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Sutinkamai su $iuo iSradimu kaip priemoné pries
infekuotus Zmones bei gyvulius laisvai gyvenandiais bei
parazitiniais pirmuonimis gali buti naudojamos
bacitracino dvivalendiy metaly druskos. Tokie
pavyzdZiai, be apribojimy, apima Entamoeba histolytica,
Trichomonas vaginalis, Tritrichomonas foetus, Tritri-
chomonas gallinae, Giardia lamblia, Cryptosporidium
parvum, Cryptosporidium sp. ir Plasmodium sp. Sie bei
kiti pirmuoniy organizmai sukelia tokius susirgimus,
kaip amebiné dizenterija, jaudiy trichomonozé,
babezioze, teilerioze, toksoplazmoze, leiSmanioze,
lamblioze, kryptosporodiozé ir visos maliarijos formos
(Zmogaus ir veterinarinés), bet kuriems i3 Siy

susirgimy gali bati taikoma iSrastoji priemone.

Sekantys pavyzdZiai nurodo i bacitracino dvivalenéiy
metaly drusky taikyma pries pirmuoniy sukeltas
infekcijas ir lygina kai kuriy pirmuoniy jautrumg

bacitracino druskoms bei bacitracinui.

Reikia paZyméti, kad pavyzdZiali ketina parodyti
i8radimo atrinktas iSrailkas ir néra jokiu biidu skirti
apriboti jo apimti.

1 Pavyzdys

Entamoeba histolytica analizés rezultatai

Sis in vitro tyrimas parodo, kad cinko bacitracinas yra
daug karty aktyvesnis ©prie$§ E. histolytica negu

bacitracinas.
Nesterilios kultiiros tyrimas
E. histolytica izoliatai, atstovaujantys tris

skirtingus zimodimus (I, II ar XIV), buvo iZskirti i3

eiles geografiniy vietoviy. Pacientai, is kuriy
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izoliatai buvo gauti, buvo arba patogeniski (pav.,
turéjo dizenterijg) arba nepatogeniiki (pav., turéjo
infekcijos nedizenterine stadijg, charakterizuojamg
cisty bei trofozity perdavimu) . Sekanti lentelé
identifikuoja E. histolytica izoliatus pagal auksciau

iddéstytus kriterijus:
1 Lentele

Entamoeba histolytica izoliaty identifikavimas

Izoliatas Salis Patogeniskas/nepatoge Zimodimas
niskas

T2k AFRIKA NP ND’
T4 AFRiKA NP I
T6 AFRIKA NP I
418 INDIJA NP I
70k NORVEGIJA NP I
116k NORVEGIJA NP I
AiDO AFRIKA NP I
1 NORVEGIJA NP I
OMAk NORVEGIJA NP I
MS AFRIKA NP I
BilO AFRIKA NP I
GS AFRIKA NP I
URU1 AFRIKA NP I
URU19 AFRIKA NP I
SI ANGLIJA p° II
1246 ANGLIJA P IT
DA . AFRIKA P II
DOGO AFRIKA P IT
Sh2 INDIJA P XIVv
Cl INDIJA P X1V
C2 INDIJA P XIV

ISsskirta 18 paciento, perduodandio cistas ar
trofozitus, bet neserganc¢io dizenterija.
2 v : Y v . v .

ISskirta 1S sergancio dizenterija paciento.

’ Zimodimas nenustatytas.
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Kiekvienas izoliatas buvo nesterili kultara, t.y., be
E. histolytica ameby ji turéjo normaliai pas pacientg
pasitaikanciag fekaline mikroflors. Kultiros buvo
palaikomos pagal Robinson metods (Trans. Roy. Soc.
Trop. Med. Hyg. 62, 285-94, (1968)). Bacitracinas (70
TV/mg) ir jo cinko druska (65 TV/mg) buvo gauti i3

Apothekernes Laboratorium A.S (Oslo, Norvegija) .
Laikantis mikrotitro testo standartizacijos ir
pagalbinio vaisty testavimo (duomenys nepateikti), vyra
nustatyta sekanti analizés procedira. Bacitracinas buvo
aptiktas, esant koncentracijai diapazone 20.0-0.625
mg/ml, atlikus dviguba skiedima. 30 mg/ml bacitracino
koncentracija taip pat buvo tyrineta. Cinko
bacitracinas buvo aptiktas prie koncentracijy diapazono
10.0-0.156 mg/ml, atliekant dvigubg skiedimg. Like
Saltiniai dalyvavo kaip kontroliniai. Pradinis bazinis
75 mg/ml koncentracijos Dbacitracino tirpalas buvo
ruoSiamas krakmolo neturincé¢ioje Robinson terpéje
(KNRT) . Sekant pirmos paséjamosios kiuvetéje uZneSimu,
bazinis tirpalas buvo skiedZiamas KNRT pagalba iki 50
mg/ml koncentracijos, kuri buvo naudojama ruodiant
likusias koncentracijas. Cinko bacitracinas buvo
tirpinamas iki 250 mg/ml koncentracijos parig3tintame
destiliuotame vandenyje (60 pul konc. HCl/ml destiliuoto
vandens) 1ir veliau laSinamas i 9 ml KNRT (25 mg/ml).
100 ul abiejy wvaisty tdOriai tada buvo dvigubai
praskiesti KNRT-¢e7je, kad bity galima paruosti
reikalingy galutiniy koncentracijy 2.5X koncentratus
mikrotitro léksStelése. 50 ul 25 mg % krakmolo (BDH)
tirpalo (KNRT-éje) tada buvo pridedama i kiekvieng
kiuvete. 16-18 valandy pried3 reikalingg 48 valandy
kultivavimo periodg ameby izoliatai buvo perkelti j
Svarius mégintuvelius, turin&ius Robinsono terpe,
laisvg nuo krakmolo. Kultivavimo periodo pabaigoje
amebos buvo perkeltos maZame terpés tiryje ir vél
suspenduotos mazZiausiai 20-yje KNRT tariy. Suspensijos

buvo centrifuguojamos 5 min. prie 1000 rpm, pried tai
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resuspendavus 3vieZioje terpeje ir suskaicdiavus modi-
fikuotoje Neubauer kameroje. Amebos buvo centrifu-
guojamos kaip anksdiau ir nuosédos resuspenduojamos iki
2.5 x 10° /ml koncentracijos KNRT. 100 pl kiekiai tada
buvo pipete laSinami i atitinkamas kiuvetes, kad galima
bity paruosti dviem egzemplioriais kiekvieno izoliato
kultliros kiekvienai tiriamai koncentracijai. Tada
lékitelés buvo patalpintos i anaerobine kamerg (HP11,
Oxoid) 24 wvalandoms prie 37°C. Nors &i procedira
uztikrino ameboms pakankamg krakmolo kieki,
koncentracija buvo tokia, kad 24-g valanda 1lékSteleés
buvo lengvai studijuojamos ir kiekybiskai ivertinamos
tiesioginiu stebéjimu, naudojant invertini mikroskops.
Gyvybingumas buvo ivertintas pridéjus Trypan melynojo

iki galutinés 0.1% koncentracijos.

2 Lenteleée (bacitracinas) ir 3 Lentelé (cinko
bacitracinas) pateikia E.  histolytica izoliaty 21
nesterilios kultdros trijy tyrimy rezultatus. Kiekvieno
Siy tyrimy parodymai buvo surinkti ir saugomi iki tol,
kol visi trys eksperimentai buvo baigti, kad sumaZinti
bet kokius nukrypimus vélesniuose aiSkinimuose.
Minimalios inhibitorines ir minimalios letalinés

koncentracijos yra gautos mg/ml.
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2 Lentele

Bacitracino minimali inhibitoriné koncentracija (MIK)
ir minimali letaliné koncentracija (MLK) Entamoeba

histolytica nesteriliose kultQrose

Izoliatas 1 eksperimentas 2 eksperimentas 3 eksperimentas

MIK MLK MIK MLK MIK MLK
T2k 2.5 30.0 2.5 30.0 0.63 30.0
T4 5.0 30.0 2.5 30.0 0.63 30.0
T6 2.5 30.0 2.5 20.0 2.5 20.0
418 5.0 30.0 0.63 20.0 0.63 20.0
70k 5.0 30.0 5.0 20.0 10.0 30.0
116k 10.0 30.0 1.25 30.0 1.25 30.0
AiDO 10.0 30.0 2.5 30.0 2.5 30.0
1 5.0 30.0 10.0 30.0 5.0 30.0
OMAk 2.5 30.0 ND ND 1.25 30.0
Ms 5.0 30.0 2.5 20.0 1.25 20.0
BiLO 5.0 30.0 ND ND 1.25 20.0
GS 2.5 30.0 1.25 20.0 0.63 30.0
URU1 2.5 30.0 2.5 20.0 1.25 30.0
URU19 2.5 30.0 ND ND ND ND
SI 2.5 30.0 ND ND 2.5 20.0
1246 2.5 30.0 10.0 20.0 0.63 20.0
DA 2.5 30.0 5.0 30.0 0.63 20.0
DOGO 2.5 30.0 2.5 20.0 0.63 10.0
Sh2 -- -- 5.0 20.0 2.5 30.0
Cl 10.0 30.0 5.0 20.0 1.25 20.0
C2 2.5 30.0 5.0 20.0 2.5 30.0
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3 Lentele

Cinko bacitracino minimali inhibitoriné koncentracija
(MIK) ir minimali letaline koncentracija (MLK)

Entamoeba histolytica nesteriliose kultidrose

Izoliatas 1 eksperimentas 2 eksperimentas 3 eksperimentas

MIK MLK MIK MLK MIK MLK
T2k 0.63 5.0 0.31 5.0 0.16 2.5
T4 0.31 2.5 0.31 2.5 0.16 2.5
T6 0.31 2.5 0.63 2.5 0.31 2.5
418 0.63 5.0 0.31 2.5 0.31 2.5
70k 0.63 2.5 0.63 2.5 0.63 2.5
116k 0.63 2.5 .31 1.25 0.31 2.5
AiDO 0.63 2.5 0.16 2.5 0.16 2.5
1 0.63 2.5 1.25 2.5 0.31 2.5
OMAk 0.31 2.5 ND ND 0.16 2.5
MS 0.63 2.5 0.63 1.25 0.63 2.5
BiLO 0.31 2.5 ND ND 0.31 2.5
GS 0.63 2.5 0.63 2.5 0.31 2.5
URU1 0.63 2.5 1.25 2.5 0.63 2.5
URU19 0.63 2.5 ND ND 0.31 2.5
SI 0.63 2.5 ND ND 0.63 2.5
1246 0.16 2.5 0.63 2.5 0.31 1.25
DA 0.63 2.5 0.63 2.5 0.63 2.5
DOGO 0.16 2.5 0.31 2.5 0.31 1.25
Sh2 0.63 2.5 0.63 2.5 0.31 2.5
Cl 1.25 2.5 0.31 2.5 0.31 2.5
Cc2 0.63 2.5 0.63 2.5 0.31 2.5

Nezilirint to, kad bacitracinu apdoroty kulti@ry MIK kito
ribose (0.63-10.0 mg/ml), pereinant nuo vieno izolianto
prie kito ir nuo vieny tyrimuy prie kity, MLK buvo
lengvai atgaminamos (20-30 mg/ml). Kultl@ros su 30 mg/ml
MLK bendrai atstovauja tiktai keletg gyvy prie 20 mg/ml
koncentracijos parazity. Kaip kontrastas, cinko

bacitracinu paveiktos kultl@iros yra labiau jautrics ir
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atstatomos, turin¢ios MIK 0.16~1.25 mg/ml ribose ir MLK
- 1.25-5.0 mg/ml ribose. Taliau precipitacija ivyksta,
esant 5 mg/ml ir auk$tesnei cinko Dbacitracino

koncentracijai.

Taip kaip 2 1ir 3 Lenteliy duomenys rémési vaisty
dvigubais skiedimais, mes tyréme E. histolytica
jautrumg virs siauresnio vaisty koncentracijos
diapazono. Vieno tyrimo rezultatai yra pateikti 4
Lenteléje. Du kiti izoliatai dalyvavo tame padiame
bandyme, bet buvo atmesti kaip sglygojantys blogas
kontroles. Minimalios letalinés koncentracijos buvo

gautos mg/ml.

4 Lentele

Bacitracino ir cinko bacitracino minimalios letalinés

koncentracijos Entamoeba histolytica nesteriliose

kultirose

Bacitracino MLK Cinko bacitracino MLK
Izoliatas 1 21 1.6
Izoliatas C1 24 1.4

Kaip galima matyti i3 4 Lentelés duomenuy, nesterilioje
kultdroje cinko bacitracinas buvo apie trylika karty

aktyvesnis negu bacitracinas.
II Pavyzdys
Entamoeba histolytica analizés rezultatai

Sie tyrimai rodo, kad cinko bacitracinas Zudo E.
histolytica savo tiesioginiu toksiniu poveikiu i
amebas, iki tam tikro laipsnio paprastai naikindamas

Zarnyno bakterijas, kuriomis organizmas maitinasi.
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Grynos kultaros tyrimas

Grynos kultiros yra ameby izoliatai, kurie adaptuoti
augti, nesant bakterijy, pav., jos apima sterilias
kulttiras. E. histolytica grynos kult@ros (NIH: 200)
buvo palaikomos sutinkamai su Diamond metodu (J.
Parasitol. 54, 1047-56 (1968)) TP-S-1 terpeje,
modifikuotoje pakeidiant 2.5% NCTC 135 wvitamino
tirpalg. Mégintuveéliai (10 ml, lygiais kradtais)
pripildyti su 2 x 10° amebomis ir patalpinti 1 valandai

i inkubatoriy prie 37°%, pries tai pridéjus 1 ml 10X

bazinio vaisty tirpalo (bacitracino ar cinko
bacitracino). Amebos buvo perkeltos i at3aldytus prie
4°c megintuvélius 20 min., patalpinant Jjuos ledo

vonioje, prie$ tai nucentrifugavus prie 1,000 rpm ir
4°C 8 min. Meginiai buvo iSlaikomi vird 36-48 valandy,
skirtingai negu nesterilioms kultGroms naudojamas 24
valandy periodas, ry3ium su daugiau istestu steriliy
kultdry dalijimosi laiku. Visi bandymai buvo atlikti

tris kartus.

Visos amebos buvo sunaikintos per 48 valandas, esant 20
mg/ml bacitracino koncentracijai. Lasteliy skai&iaus
sumaZejimas 76.4% ir 92.3%, palyginus su kontrole, yra
pastebetas, kada lgstelés buvo inkubuojamos su 2.5 ir §
mg/ml bacitracino koncentracijomis atitinkamai. $is
sumaZzéjimas iSauga iki 97.7% prie 10 mg/ml bacitracino
koncentracijos ir iki 99.9%, esant 15 mg/ml bacitracino
koncentracijai. Palyginus, cinko bacitracinas duoda
68.3% sumaZéjimg prie 1 mg/ml koncentracijos, 90.6%
sumazejimg prie 2 mg/ml koncentracijos ir vird 99.5%
sumazéjimg prie 5 mg/ml koncentracijos. Kadangi $ie
rezultatai rodo, kad steriliose kultlrose letalifkumui
pasiekti reikia 2-3 kartus didesnés cinko bacitracino
koncentracijos negu nesteriliose ameby kultlGrose, yra
nustatytas tiesioginis toksinis poveikis i E.

histolytica. Bacitraciny poveikis i amebas néra tik
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Zarnyno floros, ant kurios E. histolytica iSsilaiko,

eliminavimo antrinis efektas.
IIT Pavyzdys
Amebioziy klinikiniai tyrimai

Pacientai - Zmonés gaudavo cinko bacitracing 25,000 TV
tabletémis, 1 Zmogul dieniné dozé sudare 100,000TV.
Visi pacientai turejo klinikinj susirgimg ir
laboratorinius amebiozés pozZymius. E. histolytica
cistos ir trofozitai i$ pradZiy buvo nustatyti, darant
Slapius iSmaty preparatus ir véliau patvirtinti
formalino - eterio metodika. Pilnas parazitologinis
pasveikimas rémési 1-2 neigiamy i3maty pavyzdZiy
buvimu, praéjus vienai savaitel po preparato skyrimo

nutraukimo.

Dozeés -~ efekto tyrimo dalyje dviems grupems simptomidky
E. histolytica cisty ir trofozity nesSiotojy, slaugomy
klinikoje ligoniy del pilvo skausmy, preparatas buvo
skiriamas 10 arba 5 dienas. Rezultatai yra pateikti 5

Lenteléje:
5 Lentele

Dozeés - efekto i simptomiskus cisty 1ir trofozity

neSiotojus tyrimas

Skyrimo Pacienty Reaguojanciy Recidyvy
dienos skaicius skaic&ius skaicius
10 9 9 0
5 5 5 0

Dozés veikimo trukmé tyrimuose buvo stebimos trys
pacienty grupes: 1 grupé - simptomiski cisty ir

trofozity nediotojai; 2 grupe - dizenteriniail pacientai
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su kruvinu viduriavimu; 3 grupé - asimptomifki cisty

neSiotojai. Rezultatai yra pateikti 6-8 lentelése.

6 Lentele

Dozes veikimo trukmés i simptomidkus cisty ir trofozity

nesiotojus tyrimas

Skyrimo Pacienty Reaguojanciy Recidyvy
dienos skaicius skaiclius skaicius
5 5 5 1
3 12 12 2
2 9 5 3
1 2 1

10 7 Lentele

Dozés veikimo trukmés dizenterijos atvejais tyrimas

Skyrimo Pacienty Reaguojandiy Recidyvy
dienos skaicdius skaicdius skaicdius
3 5 5 1

15 8 Lenteleé

Dozes veikimo trukmés asimptomifkus cisty nesiotojus

tyrimas
Skyrimo Pacienty Reaguojandiy Recidyvy
dienos skaicius skaicius skaicius
5 9 9 4
3 9 8 2
20
Dozées - efekto tyrime 9 pacientai gavo preparata 10
dieny ir 100% pasveiko. Ten, kur tirta, nebuvo

klinikiniy ar parazitologiniy recidyvy (5 Lentelé).



10

15

20

25

30

35

LT 3158 B

— 26

Penki pacientai naudojo preparatg 5 dienas ir wvisi

pasveiko.

Dozés wveikimo trukmés tyrimas 1 grupés pacientams
(simptomiSki cisty 1ir trofozity neSiotojai) apima 5
atvejus, skiriant preparatg 5 dienas 1r pasiekiant
pilng efekty, i8skyrus vieno paciento recidyva 12-tg
dieng, (6 Lentelé). Skiriant preparatg 12 pacienty 3
dienas, pradinis pasveikimo laipsnis buvo 100%, bet 2
pacientai turéjo recidyvus 6-tg ir 10-ta dienomis
(16%). 9 npacientams naudojant preparatg 2 dienas,
pasveikimo laipsnis buvo 55%, o recidyvy laipsnis 60%.

2 pacientai gavo preparatg 1 dieng, bet nepasveiko.

2 grupes pacienty (dizenteriniai pacientaili su kruvinu
viduriavimu) dozés veikimo trukmés tyrimuose 5 atvejai
atitinka pilng klinikini ir parazitologini pasveikima,
vartojant preparatg 3 dienas, bet 1 pacientas turéjo

parazitologini recidyva 12-3 dieng (7 Lentele).

3 grupes (asimptomisky cisty nesSiotojai) dozés veikimo
trukmés tyrimai apémé 9 asmenis, skiriant preparatg 5
dienas. Visi 9 asmenys pasveiko tarp 2 ir 4 dieny (8
Lentelé). Po 2 savaiciy 44% atvejy vél buvo aptikti
parazitai Jjy iSmatose. 3 dieny preparato vartojimas
apemé 9 atvejus. 1 asmuo nepasveiko. 2 pacientams buvo

recidyvai.

Klinikiniai rezultatai rodo, kad cinko bacitracinas yra
veiksminga priemoné tiek prie$ asimptomidkg amebioze,
tiek prie$ simptomiska susirgimg, o taip pat prie$d
mukozine invazine ligg su kruvinu viduriavimu.

PasSaliniy efekty neduodama.

Sie rezultatai, nurodantys 100% pasveikima, naudojant
cinko Dbacitracino 100,000 T.V. dienos doze, juos

skiriant 3-5 dienas, gali bati palyginti su
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ankstesniais Most ir kt. tyrinéjimais (Am. J. Trop.
Med. 30, 491-497 (1950)), kur 100% pasveikimo laipsnis

nebuvo gautas, skiriant wvir3 10 dieny tokig padig

dienine bacitracino doze.
IV Pavyzdys
Trichomonas vaginalis analizés rezultatai

Sie tyrimai lygina T. vaginalis jautrumg bacitracinui

ir cinko bacitracinui.

T. vaginalis izoliatai buvo surinkti i% Zmoniy. 12 i3

S$iy 1izoliaty buvo jautris metronidazolui, o 6 - jam
nejautris. Visi izoliatai buvo veikiami arba
bacitracinu, arba cinko - bacitracinu. Veikimas buvo

atliekamas pagal metoda, aprasytg Meingassner, J. G. ir
Thurner, J., "Strains of Trichomonas vaginalis

resistant to metronidazole and other 5-imidazoles",

Antimikrobial Agents and Chemotherapy, 15, pp. 254-257

(1979) .

Prie$ skiedZiant su terpe bacitracinas i§ pradZiy buvo
iStirpintas vandenyje iki 250 mg/ml koncentracijos.
Cinko druska buvo iStirpinta parGgStintame vandenyje
(60 unl HCl/ml). Kiekvienam izoliatui buvo paruostos
dublikatinés 1ékStelés. Vienas 1ék3teliy komplektas
buvo patalpintas aerobineéje aplinkoje, o} kitas
komplektas - anaerobinéje aplinkoje. Oxoid  HP11
anaerobiniy dujy kamera ir BR 38 dujas gaminantis
irengimas buvo naudojami anaerobiniy salygy sudarymui.
Sekantis bacitracino skiedimas (pav., 500-3,500 TV su
500 TV intervalais) ir cinko bacitracino (pav., 100-400
TV. su 50 TV intervalais) skiedimas Dbuvo 1labiau
naudojami, negu dvigubi skiedimai metronidazolo atveju.

Rezultatai pateikti 9 lenteléje.
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9 Lentele

Metronidazolui jautriy ir metronidazolui nejautriy
Trichomonas vaginalis 1izoliaty jautrumas bacitracinui

ir cinko bacitracinui

Jautrumas Bacitracinas Cinko Metronidazolas
metroni- Izo- bacitracinas
dazolui liatas Anae- Aero- Anae- Aero- Anae- Aero-
robi- bine robi- bineé robi- biné

né MLK MLK né MLK MLK né MLK MIK
(Tv/ml)  (TV/ml) (TV/ml) (TV/ml) (pg/ml) (pg/ml)

1031 2000 2000 350 250 4 40
1043 2000 2500 350 350 <1 20
1044 2000 2000 300 250 <1 <10
1064 1500 1500 300 250 <1 -
1065 2000 2000 400 300 <1 <10
Jautris 1165 2000 2000 250 350 <1 40
1910 2000 2000 350 400 2 40
6950 2000 2000 400 350 2 20
UCH-1 2000 2000 400 400 4 40
UCH-2 2500 2500 400 350 2 <10
UCH-M1 2000 2000 250 250 4 20
UOB-1 2000 2000 400 400 <1 20
Nejautris 89532.2 2000 2000 350 350 2 200
90576 2000 2500 350 250 2 80
CDCg5 2000 1500 350 350 20 200
IR78 2000 2000 300 300 4 200
PHLS289 2500 2000 250 200 8 60
STH-1 2000 2000 350 250 8 60

Kaip galima matyti 18 9 Lentelés, metronidazolui
jautris izoliatai (pav., turintys MLK < 40 pug /
metronidazolo prie aerobiniuy kultiros salyguy) turi MLK
bacitracinui, svyruojan¢ig nuo 1,500 iki 2,500 TV/ml
(pav., 21.44-35.71 mg/ml) ir MLK cinko bacitracinui,
svyruojan¢ig nuo 200 iki 350 TV/ml (pav., 3.13-5.47
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mg/ml) . Tokiu bl@du, cinko bacitracinas yra apytikriai
4-10 karty efektyvesnis prie$§ T. vaginalis infekcija

negu bacitracinas.

Bacitraciny aktyvumas pried sterilias T. vaginalis
kultiras rodo, kad vaistal yra tiesiogiai aktyvis pries
parazita, kas prieStarauja nuomonei ji esant aktyvy per

antrini kelig (pav., maitinimo nutrakimas dél wvaisty

poveikio i bakterijas). Faktas, kad bacitracinai buvo
efektyvis prieS abu - metronidazolui jautrius ir
metronidazolui nejautrius - izoliatus, rodo, kad

bacitracinai veikia skirtingu mechanizmu, lyginant su

metronidazolu.

V pavyzdys
Trichomonas vaginalis analizés rezultatai

Sie tyrimai rodo kity bacitracino drusky efektyvumg

prie$s T. vaginalis izoliatus.

Buvo pakartota IV pavyzdZiio procedira, pakeidiant
bacitracino druskos cinkg sekandiais metalais: nikeliu,
kadmiu, kobaltu, manganu, variu ir geleZimi.
Bacitracino drusky MLK yra iseje i3 riby. Vienok, MIK
rodo, kad, i3skyrus geleZies bacitracing, kompleksy su
dvivalendiy metaly druska sudarymas padidino

bacitracino aktyvumg. Rezultatai pateikti 10 Lenteléje:
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Bacitracino ir bacitracino dvivalenciy metaly drusky
minimalios inhibitorineés koncentracijos pries

Trichomonas vaginalis izoliatus

Vaistas Izoliatas

UCM1 MIK 1910 MIK

(mg/ml) (mg/ml)
Bacitracinas 10.00 10.00
Cinko bacitracinas 2.50 2.50-5.00
Nikelio bacitracinas 1.25 2.50
Kadmio bacitracinas 0.31 0.15
Kobalto bacitracinas 1.25 1.25
Vario bacitracinas 2.50 1.25
Magnio bacitracinas 0.15 1.26
GeleZiea bacitracinas >10.00 >10.00

VI pavyzdys

Cinko bacitarcino suformuotas maksSties supozitorijus

Tipiskas cinko bacitracino maksSties supozitorijus prie$

T. vaginalis infekcijg turi sekancig kompoziciig:

Aktyvus ingredientas Specifikacija
Cinko bacitracinas 27,500 TV (EP) Ph. Eur.
Uzipildas
Sunkieji riebalai
(Novata BD) 1,450 mg Ph. Eur.
Supozitorijaus svoris 1,830 mg

Cinko bacitracino ir riebaly kiekiai yra dedami,
atsiZvelgiant i cinko bacitracino stiprumg, kad bty
uztikrinta, jog kiekvienas suformuotas supozitorijus
turety 27,500 TV (EP) (iskaitant 10% pertekliy).
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VII pavyzdys
Tritrichomonas foetus analizés rezultatai

Yra parodyta priemonés prie$ trichomonoze efektyvumas,

bacitracing lyginant su bacitracino druska.

T. foetus izoliatai buvo  surinkti ir veikiami
bacitracinu ar cinko bacitracinu sutinkamai su IV
pavyzdZio procedira. Penki i§ apdoroty T. foetus
izoliaty buvo iSskirti i3 geografiskai skirtingy jaudiy
trichomonoziy protrikio viety Siaurés Kalifornijoje
(pav., dizoliaty Nr.: TF.7, TF.3741, 810,138 ir 121).
Vienas 18 apdoroty T. foetus izoliaty kiles i3 Amerikos
Kultiry Stamy kolekcijos grupés (pav., izoliato Nr.
ATCC 30166) .

Kiekvienam izoliatui buvo paruos$tos dublikatinés
lekStelés. Vienas 1ékSteliy komplektas buvo patalpintas
i aerobine aplinka, o antras - anaerobine aplinkg.
Oxoid HP1ll anaerobiniy dujy kamera ir BR 38 dujas
gaminantis irengimas buvo naudojami anaerobiniy salygy
sudarymui. Buvo naudojamas sekantis bacitracino (7-49
mg/ml) ir cinko bacitracino (1.5-7.5 mg/ml) skiedimas.

Rezultatai yra pateikti 11 Lenteléje.
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11 Lenteleée

Tritrichomonas foetus izoliaty jautrumas bacitracinui

ir cinko bacitracinui

Izoliatas Bacitracinas Cinko bacitracinas
Anaerobine Aerobineé Anaerobiné Aerobiné
MLK (mg/ml) MLK (mg/ml) MLK (mg/ml) MLK (mg/ml)

ATCC
30166 28 28 6 6
TF.7 28 28 6 6
FT.3741 28 28 5 6
S10 28 28 6 6
138 28 28 6 6
121 28 28 6 6

Duomenys rodo, Jjog cinko bacitracinas yra 5 kartus
efektyvesnis uZ bacitracing, veikiant i T. foetus.
Bacitraciny efektyvumas prie$ sterilias T. foetus
kultoras vel rodo, jog vaistai yra tiesiogiai aktyvis
prie$ parazita, kas prieStarauja nuomonei juos esant
aktyvius per antrini keliag (pav., maitinimo nutrikimas
dél wvaisty poveikio i bakterijas). Faktas, kad tiek
bacitracino tiek cinko bacitracino aktyvumas yra
nepriklausomas nuo kultdros bidvio, rodo, Jjog &ie
vaistai veikia skirtingais mechanizmais, lyginant su

metronidazolu.

VIII pavyzdys

Cinko bacitracino aliejaus vandenyje emulsija

Cinko bacitracino aliejaus vandenyje emulsija, kaip
priemoné prie§ trichomonoze, gali biti paruosta

derinant sekanc¢ius komponentus:

Parafino aliejus 10.0 g
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Polisorbatas 80 (Tvinas® 80)
0.5 g
Vanduo 84.5 g
Cinko bacitracinas 5.0 g

Cinko Dbacitracinas yra maiSomas su parafinu ir
polisorbatu 80. Bacitracino/aliejaus miZinys tada yra
disperguojamas vandeninéje fazéje emulsijos sudarymo
badu.

IX pavyzdys
Cinko bacitracino vandens aliejuje emulsija
Cinko Dbacitracino vandens aliejuje emulsija, kaip

priemoneé prie$s trichomonoze, gali bdti paruosta

derinant sekand&ius komponentus:

Parafino aliejus 60.0 g
Monooleato sorbitanas (Span® 80) 2.0 g
Vanduo 28.0 ¢
Cinko bacitracinas 10.0 ¢

Cinko bacitracinas yra maifomas su parafino aliejumi ir
monooleato sorbitanu. Vanduo tada yra disperguojamas

aliejaus fazéje emulsijos sudarymo badu.
X pavyzdys
Cinko bacitracino nevandeninés putos

Cinko bacitracino nevandeninés putos, turincéios

sekan¢ig kompozicija, gali biti parucstos:

Emulsijos vaskas (Polawax®) 0.74 g
Polioksietileno-stearilo eteris 2.99 g
(Brij® 76)
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Propileno glikolis 80.77 g
Izobutanas 5.50 g
Cinko bacitracinas 10.00 ¢
Visi komponentai, iSskyrus izobutang ir cinko

bacitracing, yra sumai$omi (pav., kieti komponentai yra
susmulkinami ir sumaisomi su skys&iais). Cinko
bacitracinas yra dedamas po at3aldymo. Tada miSiniu yra
pripildomos metalines deZutes, kurios hermetiskai
uZdaromos. Dujos-nedéjos (izobutanas) yra ileidZiamos
per déZutés voZtuva, panaudojant auk3tg slégimg.
Dézuc¢iy turiniai tada yra  kruopsciai sumaisomi.
Preparatas gali blti naudojamas pries jaudiy

trichomonoze.
XII pavyzdys
Cinko bacitracino vandeninés putos

Cinko bacitracino vandeninés putos, turincios sekandig

kompozicija, gali bati paruosStos:

Polawax® 1.70 g
"Montawax" 1.80 g
"Softigen" 17.00 ¢
Propileno glikolis 36.00 g
Vanduo 28.00 ¢
Izobutanas 5.50 ¢
Cinko bacitracinas 10.00 ¢
Visi komponentai, i$skyrus izobutang ir cinko

bacitracinag, yra sumai$omi (pav., kieti komponentai yra
susmulkinami ir sumaiSomi su skys&iais). Cinko
bacitracinas yra dedamas po at$aldymo. Tada miSiniu yra
pripildomos metalines déZutes, kurios hermetiskai
u?daromos. Dujos-ne$éjos (izobutanas) yra jleidZiamos

per dézZutés voZtuvg, panaudojant aukstg sleégimg.

-
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DéZuc¢iy turiniai tada yra kruops&iai sumaiZomi.
Preparatas gali buti naudojamas pries jauciy
trichomonoze.

XIII pavyzdys
Cinko bacitracino tepalas

Cinko bacitracino tepalas, turintis sekancig

kompozicija, yra paruoSiamas:

Vazelinas 75 g

Parafino aliejus 15 g

Cinko bacitracinas 10 g
Vazelinas yra i3lydomas prie 70°C. Yra pridedamas

parafino aliejus ir cinko bacitracinas kruop3&iai
sumaiSomas angliavandeniliy bazéje. Preparatas gali

biGti skiriamas prie$ jaudiy trichomonoze.
XIV pavyzdys
Tritrichomonas gallinae analizés rezultatai

Sie tyrimai lygina bacitracino ir cinko bacitracino

aktyvumg prie$ Tritrichomonas gallinae.

Vienintelis T. gallinae 1izoliatas buvo gautas ir

apdorotas bacitracinu ir cinko bacitracinu sutinkamai

su IV pavyzdZio procedira.

Buvo paruoStos dublikatinés lékStelés izoliatui. Viena
lekstele buvo patalpinta i aerobine aplinka. Antra
léekstelé buvo patalpinta i  anaerobine aplinkg.
Nuoseklus bacitracino skiedimas (500-3,500 TV su 500 TV
intervalais) ir cinko bacitracino skiedimas (100-400 TV

su 50 TV intervalais) buvo labiau naudojami, negu
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dvigubi skiedimai, naudojami metronidazolo atveju. IS
pradziy cinko bacitracinas buvo tirpinamas iki 250
mg/ml koncentracijos parGgStintame vandenyje (60 pl
HCl/ml) pried skiedZiant su terpe. Rezultatai yra

pateikiami 12 Lenteleje:
12 Lentele

Tritrichomonas gallinae izoliaty jautrumas

bacitracinui, cinko bacitracinui ir metronidazolui

Bacitracinas Cinko bacitracinas Metroni-
dazolas
Izolia- Anaero- Aerobi- Anaero- Aerobi- Anaero-
tas biné MLK né MLK biné MLK né MLK bine MLK
(TV/ml) (TV/ml) (TV/ml) (TV/ml) (ng/ml)

GHgs 1500 2000 300 250 2

Pagal 12 Lentele bacitracino MLK randasi ribose 1,500-
2,000 TV/ml (pav., 21.43-28.57 mg/ml), priklausomai nuo
kultGros Dbivio. I3 kitos pusés, cinko bacitracino MLK
yra ribose 250-300 TV/ml (pav., 3.91-4.87 mg/ml).
Atitinkamai, cinko bacitracinas vyra apytikriai nuo 5
iki 8 karty efektyvesnis prieSs T. gallinae, negu

bacitracinas.

Duomenys taip pat rodo, kad vaistal yra tiesiogiai
aktyvis prie$ parazitg, kas priesStarauja nuomonei juos
esant aktyvius per antrini keliag (pav., maitinimo
nutrtikimas dél vaisty poveikio i bakterijas).

XV pavyzdys

Giardia lamblia analizés rezultatai

Sie tyrimai lygina bacitracino ir cinko bacitracino

aktyvumg prie$ Giardia lamblia izoliatus.
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G. lamblia 1izoliatas 18 Protlendc buvo veikiamas
bacitracinu ir cinko bacitracinu sutinkamai su IV

pavyzdZio procedira.

Oxoid HP1l anaerobiniy dujy kamera ir BR 38 dujas
gaminantis jrengimas buvo naudojami anaerobiniuy salygu
sudarymui. Nuoseklus bacitracino skiedimas (pav., 500-
3,500 TV su 500 TV intervalais) ir cinko bacitracino
(pav., 100-400 TV su 50 TV intervalais) skiedimas buvo
labiau naudojami, negu dvigubi skiedimai, naudojami
metronidazolo atveju. Cinko bacitracinas 1§ pradZiy
buvo tirpinamas iki 250 mg/ml koncentracijos
partgstintame vandenyje (60 upul HCl/ml). Prazitai buvo
inkubuojami su veikimo medZiaga 24 valandas. Parazity
gyvybingumas buvo grindZiamas morfologija ir judrumu.

Rezultatail pateikti 13 Lenteléje.

13 Lentele

Gardia lamblia izoliaty jautrumas bacitracinui, cinko
bacitracinui ir metronidazolui bei iy medZiagy

minimalios inhibitorinés koncentracijos

Bacitracinas Cinko Metronidazolas
bacitracinas
Izo- MIK MLK MIK MLK MIK MLK
liatas (TV/ml) (TV/ml) (TV/ml) (TV/ml) (ug/ml) (ug/ml)

Port-
lendas 2500 >3500 400 >400 <1l 2
2000 >3500 150 300 <1 <1

2.3-6.3 mg/ml MIK cinko bacitracinui palyginus su 28.6-
35.7 mg/ml MIK bacitracinui patvirtina, kad &iomis
sglygomis cinko bacitracinas yra apytikriai 5 kartus

efektyvesnis uZ bacitracing, veikiant G. lamblia.
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XVI pavyzdys
G. lamblia klinikiniai tyrimai

Klinikiniam vartojimui prie$§ G. lamblia infekcijas
pacientai buvo veikiami 200,000 TV cinko bacitracino
tabletémis kiekvieng dieng/ po keturias 25,000 vienety
tabletes du kartus per dieng/ 10 dieny laikotarpyje.
Sio reZimo pasekoje 6 i 10 Svedijos pacientuy, atspariy
metronidazolui, pasveiko nuo infekcijos. Be to, 21
pacientas, esantis auk3¢&iausiame nuo asimptominés
cistos 1iki simptominio blogos absorbcijos sindromo
infekcijos laipsnyje, buvo veikiami Rumunijoje. Kaip
nustatyta II dieng, visi paciental reagavo i §i veikimo
rezimg. Du pacientai i$ 21 turejo recidyvg, stebint
jvertinimg. I3 1likusiy 19 pacienty, pateikusiy ma-
Ziausiai du iSmaty pavyzdZius 2 savaiciy laikotarpyje,
pasibaigus veikimo periodui, tiktai 1 pacientas /5,26%/
patyré recidyva; 3$is pacientas buvo Zinomas kaip

nesutinkas kad bty veikiamas cinko bacitracinu.
XVII pavyzdys
Cryptosporidium Parvum paciento tyrimai

Pacientas buvo 12 mety amZiaus berniukas, sveriantis
apytiksliai 30 kg. Pacientas mety metais kentéjo nuo
nestipraus viduriavimo. Pries skiriant cinko
bacitracinag, paciento iSmatos buvo pakartotinai
testuotos ir rodé teigiamg reakcija, tiriant Zarnyno

Cryptosporidia.

PradZioje pacientas vartojo cinko bacitracing tris
kartus per dieng po 30,000 vienety. Vartojimo metu ir
ji baigus iSmaty pavyzdZiai buvo reguliariai tiriami
parazitologiskai. Po 8 nuosekliy dieny cinko

bacitracino davimas buvo nutrauktas dél panasios |
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gripg karStligés isSplitimo. Pacientas gavo sulfonamidg
ir cefaleksing gydymui nuo gripo, sustabdZius cinko
bacitracino davimg. Cinko  bacitracino vartojimas
atnaujintas apytiksliai. po vieno ménesio ir testas po

to 2 savaites.

Po vartojimo periodo pastebéta, jog vaistai buvo gerai
paciento toleruoti. Po Sio kurso ismaty parazitai
nebuvo rasti, akivaizdZiai irodant efektingumg pries
susirgimg. Taciau praéejus vienaili savaitei po kurso

nutraukimo, pacientas pradéjo vel biti pozityvus

zarnyno Cryptosporidia. Tai  rodo, kad naudojant
optimalig bacitracino doze yra galimas pilnas
Cryptosporidia idnaikinimas, nezilrint Sitos

nepagydomos ligos.

Sis iZradimas gali biti i3reik3tas kitoms specifinéms
formoms, nenutolstant nuo Jjo esmés ar pagrindiniy
pozymiy. Tokiu bidu, rekomendacija gali bati atlikta,
papildant reikalavimus labiau, negu pried tai einanti

specifikacija, kas rodo iSradimo apimti.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Priemoné pirmuoniy sukeltai infekcijai paveikti,
besiskirianti tuo, kad turi bacitracino

dvivalenc¢io metalo druskos efektyvy kiekij.

2. Priemoné pagal 1 punktg, b e s i s ki riantdi
tuo, kad bacitracino druska apima drusks bent vieno
bacitracino, atrinkto i3 grupeés, susidedandios i3
bacitracino A, bacitracino B, bacitracino B,,
bacitracino  Bj, bacitracino Cy, bacitracino C,,

bacitracino C;, ir bet kokias juy kombinacijas.

3. Priemoné pagal 1 punkta, b e s i s ki riant i
tuo, kad bacitracino druska yra atrinkta 18 bacitracino

. . - oy 2+ 2+ 2+ 2+
drusky grupés, susidedancios 1§ Co”, Cd°, Cu“, Mn“,

2+ 2+
Ni°", Zn

drusky, ir bet kokios jy kombinacijos.
4. Priemoné pagal 3 punktg, b e s i s kiriantdi

tuo, kad bacitracino druska yra cinko bacitracinas.

5. Priemoné pagal 1 punktg, b e s 1 s ki rianti
tuo, kad skirta Trichomonas vaginalis infekcijai

paveikti.

6. Priemoné pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdi
tuo, kad skirta Tritrichomonas foetus infekcijai

paveikti.

7. Priemoné pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdi
tuo, kad skirta Tritrichomonas gallinae infekcijai

paveikti.

8. Priemoné pagal 1 punktg, b e s i s kirianti
tuo, kad skirta Cryptosporidium  sp. infekcijai

paveikti.
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9. Priemoné pagal 1 punktg, b e s i s ki r iant i

tuo, kad skirta Giardia lamblia infekcijai paveikti.

10. Priemoné pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdi
tuo, kad skirta Entamoeba histolytica infekcijai

paveikti.

11. Priemoné pagal 10 punktg, b e s 1 s kirianti
tuo, kad turi cinko bacitracino ir skiriama Zmonéms

oraliniu butdu.

12. Priemoné pagal 11 punktg, b e s i s kirianti
tuo, kad cinko bacitracino dienos dozé yra nuo 0,5 iki

5 gramy.

13. Priemoné pagal 12 punktg, b e s i sk irianti
tuo, kad cinko bacitracino dienos dozé yra nuo 1 iki 3

gramy.

14. Priemoné pagal 12 punktg, be s i s kirianti
tuo, kad dienos dozé yra skiriama nuo trijy iki dedimt

dienuy.

15. Priemone pagal 13 punktg, b e s i s kirianti
tuo, kad dienos dozé yra skiriama nuo trijy iki de3imt

dieny.

16. Priemoné pagal 1 punktg, be s i s kirianti
tuo, kad skiriama kompozicija is bacitracino
dvivalen¢io metalo druskos 1ir farmacijos priimtino

neséjo.

17. Priemoné pagal 16 punkta, b e s i s kirianti
tuo, kad kompozicijg sudaro <cinko Dbacitracinas,
mikrokristaliné celiuliozé, polivinilpirolidonas ir

magnio stearatas.
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18. Priemoné pagal 17 punkta, be s i s kirianti

tuo, kad kompozicijg sudaro:
mikrokristaliné celiuliozé nuo 150 iki 250 mg,

a)

b) polivinilpirolidonas nuo 10 iki 40 mg,
c) magnio stearatas nuo 5 iki 10 mg, ir
d)

likuti sudarantis cinko bacitracinas.

19. Bacitracino dvivalenc¢io metalo druskos panaudojimas
medikamenty, skirty pirmuoniy sukeltai infekecijai

paveikti, gamybai.

20. Panaudojimas pagal 19 punkta, b e s 1 s k i -
riantis tuo, kad bacitracino druska apima druska
bent vieno bacitracino, atrinkto i8 grupés, susidedan-
¢ios 18 bacitracino A, bacitracino B,, bacitracino B,,
bacitracino B;, bacitracino C,, bacitracino C,, bacitra-

cino C3, ir bet kokiag juy kombinacijg.

21. Panaudojimas pagal 19 punktag, b e s i s k i -
riantis tuo, kad bacitracino druska yra atrinkta

- . . . . - - 2+
18 Dbacitracino drusky grupés, susidedandios 13 Co°,

Cdm} Cuﬂ] anﬂ Ni2+, 7n** drusky, ir bet kokios jy

kombinacijos.

22. Panaudojimas pagal 21 punkta, b e s 1 s k i -
riantis tuo, kad bacitracino druska yra cinko

bacitracinas.

23. Panaudojimas pagal 19 punkta, b e s 1 s k 1 -
r i ant i s tuo, kad yra efektyvus Trichomonas

vaginalis infekcijai paveikti.

24, Panaudojimas pagal 19 punkta, b e s i s k i -
r iant is tuo, kad yra efektyvus Tritrichomonas

foetus infekcijai paveikti.
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25. Panaudojimas pagal 19 punkta, b e s i s k i -

r iantis tuo, kad yra efektyvus Tritrichomonas

gallinae infekcijai paveikti.

26. Panaudojimas pagal 19 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad yra efektyvus Cryptosporidium

sp. infekcijai paveikti.

27. Panaudojimas pagal 19 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad yra efektyvus Giardia lamblia

infekcijai paveikti.

28. Panaudojimas pagal 19 punkta, b e s i s k i -
r i a n t i s tuo, kad vyra efektyvus Entamoeba

histolytica infekcijai paveikti.

29. Panaudojimas pagal 19 punkta medikamento,
susidedan¢io i8 bacitracino dvivalendio metalo druskos

ir farmacijoje priimtino ne$éjo, paruodimui.

30. Panaudojimas cinko bacitracino pagal 29 punkta,
besis kiriantis tuo, kad medikamenta
sudaro cinko bacitracinas, mikrokristalineé celiulioze,

polivinilpirolidonas ir magnio stearatas.

31. Panaudojimas pagal 30 punkta, b e s i s k 1 -

riantis tuo, kad medikamenta sudaro:

(a) mikrokristaliné celiuliozé nuo 150 iki 250 mg,
(b) polivinilpirolidonas nuo 10 iki 40 mg,

Kc) magnio stearatas nuo 5 iki 10 mg, ir

(d) likuti sudarantis cinko bacitracinas.

32. Kompozicija pirmuoniy sukeltai infekcijai paveikti,
b e s i s kiriant.i tuo, kad susideda i3
dvivalenc¢io metalo druskos bent vieno bacitracino,

atrinkto 18 grupés, susidedandios 1% bacitracino A,
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bacitracino By, bacitracino By, bacitracino B,,
bacitracino C,, bacitracino C,, bacitracino C;, ar bet
kokios juy kombinacijos, kai druska yra atrinkta i3

2+ 2+ 2+ . 2+ 2+
, Cd”, Cu”, Mn", Ni1°, Zn

. . v v 2+
grupés, susidedancios 1S Co

bacitracino drusky, arba bet kokios jy kombinacijos,
mikrokristalinés celiuliozeés, polivinilpirolidono ir

magnio stearato.

33. Kompozicija pagal 32 punktg, b e s 1 s k 1 -

r ianti tuo, kad jg sudaro:
a) mikrokristaliné celiuliozeé nuo 150 iki 250 mg,

(
(b) polivinilpirolidonas nuo 10 iki 40 mg,
(c) magnio stearatas nuo 5 iki 10 mg, ir

(

d) likuti sudaranti bacitracino dvivalencio

metalo druska.
34, Kompozicija pagal 32 punktg, b e s 1 s k i -
r i ant i tuo, kad Jja sudaro =zinko bacitracinas,
mikrokristaliné celiulioze, polivinilpirolidonas 1ir

magnio stearatas.

35. Kompozicija pagal 32 punktg, b e s 1 s k 1 -

rianti tuo, kad jg sudaro:
mikrokristaliné celiuliozé nuo 150 iki 250 mg,

)
) polivinilpirolidonas nuo 10 iki 40 mg,
) magnio steratas nuo 5 iki 10 mg, ir

)

likuti sudarantis cinko bacitracinas.
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