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Uvod

Biomin H pre huménne i€ely, urfeny pre prvé pokusy
(to znamend chemické a biochemické) pri vyvoji a
registrdcii nového lietiva, sa vyrdba za laboratbrnych
podmienok uZ od roku 1960 v Hydindrskych zdvodoch,
Trmava. Vyrdba sa zo zdravotne nezdvadnych
konzumnych vajec. K priprave sa pouZiji $krupiny, ktoré
sa vymyvaji vodou, centrifugujd, sufia a pomeld na
praSok jemnosti zrna maximélne do 85 pum. PraSok sa
vysterilizuje. Jeho zloZenie uvddzame vo vysledkoch.

V naSej praci sme sledovali okrem jeho zloZenia aj
utinok na vybrané klinické, biochemické a imunologické
parametre poCas terapeutickej 3tddie s Biominom H pri
vybranych ochoreniach pohybového aparitu.

Sibor chorjch a metédy

Sibor pacientov so Sudeckovym syndrémom sa skladal
z0 7 0sdb (6 muZov a 1 Zena). Biomin H sme im aplikovali

perordlne v 2dennych ddvkach po 3 g. Preparét sa rozrie-
dil v &aji alebo vo vode a takto sa postupne vypil. Prie-
merny vek siiboru bol 43 rokov. U chorych sa Sudeckov
syndrébm vytvoril po zlomenine kosti na dolnych konta-
tindch, u 1 pacientky po zlomenine z4pistia. Klinicky sa
u vietk§ch jednalo o prvé Stddium algoneurodystrofie
charakterizované podla Steinbrockera  bolestou,
opuchom, miestnymi vazomotorickymi priznakmi
(hypertermia, hyperhidroza). Rontgenologicky sa zistil
rozny stupefi demineralizdcie kosti s charakteristickym
rtg obrazom. U pacientov sme sledovali vpriebehu lietby
bolest v trojstupliovej stupnici: a) bez bolesti, b) mierna
bolest, c) silnd bolest, dalej zbarvenia koZe, opuch a
rozsah pohybu kibu goniometrickym meranim, napokon
sme merali objem svalovej hmoty a testovali svalovi silu
funkEnym testom podla Laguenesa (6).

U pacientov lietenych Biominom H sme v terapii
uplatfiovali u vietkych cieleni LTV, ktord sa vykondvala
za Gtasti rehabilitatnej pracovnitky v trvani 30 minit 2x
denne. Pacientom sa aplikovala kryomasaZ denne. Obdeifi
sa tie lietili virivym kipelom. Z fyzikdlnej terapie sa
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pacientom aplikovala magnetoterapia generujica pulzné
magnetické pole a obdefi diadynamik s analgetickym
utinkom. Pacienti mali, okrem lie¥by Biominom H,
naordinované nesteroidné antireumatikd (najlastejlie
Voltaren tbl.) alebo analgetikum (Eunalgit tbl.) v divke
3-4x denne 1 tbl.

U druhého siboru pacientov s osteoporézou v ThL
useku chrbtice (9 muZov), priemerny vek 47 rokov, sme
sledovali vybrané biochemické parametre a imuno-
logické parametre. Zamerali sme sa len na sledovanie
laboratornych parametrov v snahe zistif bezpetnost prepa-
ratu. Tito pacienti boli lieteni len Biominom H2 x 3 g
bez aplikicie inych liekov, pritom fyzikédlne procediry
sa aplikovali tak, ako bolo uvedené vy3Sie.

Z laborat6érnych parametrov sme sledovali:

1. Hladiny imunoglobulinov hlavnych tried (G, A, M)
a hladiny reaktantov akitnej zdpalovej fazy (alfa-1-
antitrypsinu, ceruloplazminu, orosomukoidu a prealbu-
minu). PouZila sa technika jednoduchej radidlnej
imunodifizie podfa Manciniovej a spol. (9) s pouZitim
séralebo siprav SEVAC Praha. U imunoglobulinov sa za
kalibratné 3tandardy zobrali séra od firmy Behring, u
ostatnych  ¥tandardné sérum firmy SEVAC, Praha.
Hodnoty si uvedené v g/l.

2. Stanovenie Na, K, Ca sa vykonalo atdmovou
absorpciou na pristroji Pye-Unicam. Hodnoty si uvedené
v mmol/l. :

3. Stanovenie albuminu sa vykonalo bromkrezolovym
purpurom fy Lachema, Bmo. Hodnoty si uvedené v g/l.

4. Stanovenie aktivity AST (EC 2.6.1.1.), ALP (EC
2.6.1.2) a GMT (EC 2.3.2.2.) sa vykonalo kineticky
siipravou Lachema, Bmo. Aktivity si vyjadrené v
pkat/1/37°C.

5. Stanovenie P bolo vykonané reduktometricky
molybdennanom amonnym. Koncentricia je udand v
mmol/l.

Stanovenia uvedené v bodoch 3-5 sa vykonali na auto-
matickom analyzitore firmy Hitachi 717.

Statistické vyhodnotenie biochemickych a imuno-
logickych parametrov vykonal Ing. T. Mistina, CSc.
(VURYV, Piesfany) parovym t-testom. Vyber vySetreni sa
vykonal tak, aby bolo mo¥né hodnotif pripadné zmeny v
bielkovindch akiitnej fizy (albumin, A1AT, oroso-
mukoid a prealbumin), pripadnd imunitni reakciu (IgA,
IgM a IgG), hodnoty Na, K, Caa P, ako hrubé indikétory
rozhrania ECT/ICT resp. kostného metabolizmu, aktivitu
AST ako indikétor metabolickej zdtaZe petene, aktivitu
ALP ako zdkladny indikitor osteoplastickej aktivity a
aktivitu GMT ako orientalny ukazovatel metabolickej
petefiovej funkcie.

Odbery krvi sa vykonali pred aplikdciou Biominu H, po
1. dni, 7. dni, 14 diioch a 21 diioch aplikicie. Sérum sa
zmrazilo na -30 °C a po ukon&eni odberu sa vykonala
analyza na oddeleni klinickej biochémie IKEM Praha
(veddci: prof. MUDr. M. Engli§, DrSc.). Za analyzu
vybranych parametrov v priebehu aplikécie Biominu Him
dakujeme.

Imunologické parametre sa stanovili pomocou sér
ziskanych od pacientov, ktori uZivali Biomin H vo vy&3ie
uvedenych intervaloch. Takto ziskané séra sa testovali v
koncentrécii ako 20% na lymfocytarnych kultirach alebo

polymorfonukledrych bunkdch  odobratych vene-
punkciou od zdravych dobrovolnikov. Takto sme stano-
vili vplyv 20% sér na poCet aktivnych E-roziet
modifikovanou technikou podfa Wybrana a Fudenberga
(12), znovuobnovou receptora pre ov€iu krvinku na
lymfocytoch zdravych dobrovolnikov v modifikAcii
podla Rovenského a spol. (11) a napokon sme sledovali
vplyv 20% séra na aktivitu tetrazoliovej reduktdzy v
neutrofilngch leukocytoch podla Lokaja a Oblirkovej (7).

V intervaloch pred a po podani, 7. defi, 14. defi sme
sledovali aktivitu interferonu (IFN) v periférmej krvi
(sérum) a taktieZ schopnost tvorby IFN v neseparovanych
leukocytoch periférnej krvi pred podanim Biominu H a
po prvom a druhom tyZdni lie¢by na virusovy (NDV-B1
50 HAJ/ml) a mitogénny podnet (ConA, 20 ug/ml) podla
Kirchnera a spol. (5). Antivirusovii aktivitu IFN v sérach,
resp. v supernatanoch po indukcii IFN v neseparovanych
leukocytoch, sme  testovali v systéme [Tudskych
diploidnych embryondlnych buniek infikovanych viru-
som vesikuldrnej stomatitidy (4).

Analyzu a galenicki charakterizdciu Biominu H sme
vykonali podla Radé&jovej a spol. (10).

Vysledky

V skupine 7 pacientov so Sudeckovym syndromom
malo pred zahdjenim terapie Biominom H bolest v nasle-
dovnej stupnici: Miemu bolest udévali 5 chori a silnid
bolest 2 pacienti. Po lietbe u 6 pacientov bolest nebola
pritomn4, u 1 pacienta bola pritomnd mierna bolest.
Pokles teploty koZe u pacientov je uvedeny na obr. 1.
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Obr. 1 Zmeny koZnej teploty v priebehu aplikdcie Biominu H

Rozsah pohybu klbu bol u vietkych pacientov obmedze-
ny v rtdznom rozsahu na zatiatku lietby. ZlepSenie pohy-
bu viac ako 5 stupiiov pri ukoneni nasej lietby bolo u
vietkych pacientov. Opuch a zbarvenie koZe pritomné na
zatiatku lietby u v3etkych pacientov sme pri ukonCeni
lieby pozorovali len u 1 pacienta, ale podstatne menge;j
intenzity. V tomto pripade se jednalo o faZ3i priebeh
algodystrofie. Objem svalovej hmoty a produkcia sa
preukazne zviCSili u vietkych pacientov, rovnako aj
hodnoty funk&ného testu podla Laguesnea (6). Analge-
tick4 lietba sa postupne vysadila u vietkych pacientov.
Po prvom mesiaci u 4 pacientov, v druhom mesiaci
dal¥im 3 pacientom.

Vysledky biochemickych analyz si uvedené v tab. 1-4.
Z vysledkov vyplyva, Ze v pricbehu aplikicie Biominu H
nedo$lo k zmendm v hladindch reaktantov akiitnej z4pa-
lovej fiazy (A1AT, ceruloplazminu, prealbuminu, oroso-
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mukoidu) ani k podstatnym zmendm sledovanych
enzymovych aktivit (ALT, AST, ALP, GMT) ani k
podstatnym zmendm iontovych parametrov (Ca, K, Na,
P). Pokial u niektorych parametrov si uvedené Statisticky
vyznamné odchylky, treba ich vidief v preanalytickych
vplyvoch a v citlivosti 3tatistickych analyz, ale nie v
skuto&nych biologickych zmenéch.

Utinok 20% sér ziskanych od pacientov, ktori uZivali
Biomin H, na vybrané imunologické parametre (na
funkciu lymfocytov a neutrofilnych leukocytov) in vitro
mal nasledovné Ginky:

1. Séra mierne stimuluji vzostup aktivnych T-lymfo-
cytov (p < 0,05) po jednordzovej aplikacii Biominu H, v
dalSich tasovych intervaloch vzostup aktivnych T-

lymfocytov nie je preukazny. Podobné vysledky sme
dosiahli aj v teste znovuobnovy E-roziet na trypsinované
lymfocyty periférnej krvi (tab. 5).

2. Aplikécia Biominu H nem4 preukazny vplyv na
metabolické vzplanutie PMNs po ich stimulicii Zymo-

zanom. Najvy$8i vzostup tetrazoliovej  reduktdzy
(tatisticky nepreukazny) sa dosiahol za 24 hodin po poda-
ni Biominu H (tab. 6).

3. Po tyZdiiovej aplikicii Biominu H neseparované
leukocyty perifémej krvi vySetrovanych pacientov (n=4)
vyprodukovali na virusovy stimul (NDV-B1) podstatne
niZ3ie hladiny acidostabilného IFN alfa (geometricky
priemer: 16 j/ml) ako leukocyty pred lietbou
(geometricky priemer: 76 j/ml). Po tyZdiiovej lietbe
produkcia IFN dosahovala uZ hladiny, aké sa dosiahli
pred lietbou (geometricky priemer: 80,6 j/ml). Lietba
Biominom H v3ak neovplyvnila indukciu IFN alfa mito-
génom (ConA).

V tab. 7 sa uvddza obsah najdoleZitejich zloZiek
Biominu H a jeho vlastnosti. Aby mohol byt vydany
farmaceuticky posudok na pripravok Biomin H, vykonali
sme jeho stabilitné testy jednak urychlené, jednak dlho-
dobé. Vysledky obidvoch pokusov boli vyhovujice.

Po dlhodobom hodnoteni pripravku mdZeme prehl4sit,
Ze sa jednd o prepardt kon3tantnej akosti.

Tabulka 1
HLADINY REAKTANTOV AKTIVNE] ZAPALOVE] FAZY (g/1)
A:A) AT
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 9 9 9 9 8
X 2,336 2,330 2,202 2,260 2,109
sX 0,152 0,128 0,091 0,097 0,082
P >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
B: CERULOPLAZMIN
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 9 9 9 9 8
X 0,389 0,392 0,388 0,382 0,384
sX 0,0174 0,0185 0,0150 0,0152 0,165
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
C: OROSOMUKOID
BAZAL 24 HODIN 1TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 9 9 9 9 8
X 0,74 0,73 0,758 0,74 0,745
s 0,1176 0,1113 0,0724 0,0873 0,1247
3 0,03919 0,03711 0,02414 0,0291 0,0408
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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D: PREALBUMIN
BAZAL 24 HODIN 1TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 9 9 9 9 8 .
X 0,313 0,319 0,334 0318 0,316
s 0,0444 0,0434 0,0480 0,0432 0,0475
X 0,0148 0,0145 0,0160 0,0144 0,0168
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05
E: ALBUMIN
BAZAL 24 HODIN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3 TYZDNE
N 9 8 8 6 6
X 44,64 45,49 46,19 4787 4,47
s 1,334 3,670 1,953 1,277 2,710
sX 0,472 1,298 0,691 0,521 1,106
o
P > 0,05 > 0,05 >0,05 > 0,05
Tabulka 2
ENZYMOVE AKTIVITY (pkat/1)
A: AST
PRED PO PO PO PO
1DEN 1TYZDEN 2 TYZDNE 3 TYZDNE
n 8 8 8 5 6
X 0,369 0,386 0,387 0,394 0375
sX 0,0388 0,0425 0,327 0,0434 0,0536
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
B: ALP
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 8 8 8 5 6
X 1,65 1,63 1,69 1,464 1,633
sX 0,116 0,098 0,124 0,098 0,137
[ > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
C:GMT
PRED " 8 oy 34
1 DEN 1TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 8 8 8 5 6
X 0,369 0,386 0,387 0,394 0,375
KX 0,0388 0,0425 0,0327 0,0434 0,0536
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05
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Tabulka 3
HLADINY IMUNOGLOBULINOV HLAVNYCH TRIED (g/1)
A: IgG
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3 TYZDNE
n 9 9 9 9 8
X 13,062 12,308 12,967 13,312 12,247
X 0,7838 0,6058 0,8331 0,695 0,486
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
B:IgA
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 9 9 9 9 8
X 2,816 2,914 2,887 2,696 2,774
sX 0,239 0272 0,214 0,280 0,299
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
C:IgM
PRED Pa PO 3o PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3 TYZDNE
n 9 9 9 9 8
X 1,471 1,506 1,592 1,571 1,579
X 0,167 0,201 0,185 0,188 0,171
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Tabulka 4
HLADINY IONTOVYCH PARAMETROV V PRIEBEHU TERAPEUTICKEJ STUDIE (mmol/1)
A:Ca
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3 TYZDNE
n ] 8 8 7 6
X 2,545 2,642 2,861 2,504 2,503
X 0,093 0,150 0,172 0,073 0,085
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
B:K
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
N 8 8 8 7 6
X 4,432 4,627 4,469 4.581 4,613
X 0,159 0,185 0,179 0,129 0,248
> 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05
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C: Na
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1TYZDEN 2 TYZDNE 3TYZDNE
n 8 8 8 7 6
X 146,65 147,58 150,86 144,43 145,0
sX 2,037 2,083 3,558 2,266 2,434
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
D:P
PRED PO PO PO PO
1 DEN 1 TYZDEN 2 TYZDNE 3 TYZDNE
N 9 9 8 7 6
X 0,958 1,100 1,041 1,096 1,190
sX 0,525 0,0772 0,0182 0,076 0,0558
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Tabulka 5
IMUNOLOGICKE PARAMETRE PRED A PO PODANI BIOMINU H
A: Stanovenie aktivnych T-lymfocytov
A-RFC PRED 24 HOD 7 DNI 14 DNf 21 DNf
n 8 8 8 8 8
4 27,5 39,0 36,8 322 378
s 12,7 19,48 16,9 19,8 19,0
sX 5,18 7,45 75 99 8,5
P <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
B: Stanovenie znovuobnovy receptoru pre ov¢iu krvinku na lymfocytoch periféme;j krvi
PRED 24 HOD 7 DNI 14 DNf 21 DNI
n 18,5 22,0 16,7 16,3 22,0
X 59 48 11,1 58 10,0
sX 29 48 55 33 50
P <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Tabulka 6
IMUNOLOGICKE PARAMETRE PRED A PO PODAN{ BIOMINU H
Stanovenie aktivity tetrazoliovej reduktdzy PMNs v periféme;j krvi
PRED 24 HODIN 7 DNf 14 DNf 21 DN
N 8 8 8 8 8
x 0,217 0,3175 0277 0,188 0,290
S 0,02 0,13 0,08 0,05 0,06
SX 0,01 0,06 0,04 0,03 0,03
P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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Tabulka 7
Obsah najdéleZitejsich zloZiek Biominu H

100 g Biominu H obsahuje

vapnik 370g
horéik 05g
fosfor 007g
sodik 03g
draslik 004g
uhliditan 570¢g
tazké kovy st nepritomné

strata suSenim m. b. max. 1 %

popol m. b. max. 55 %

celkovy N pritomny v mnoZstve max. 0,5 %

Kationy - vépnik, hor¢ik, sodik a draslik sii pritomné v ionizovatelnej
forme; fosfor je viazany vo forme fosforefnanu, Obsah dusika poukazuje
na pritomnost organickych vazieb.

Diskusia

Patogenéza  Sudeckovho syndrbmu  (algo-
neurodystrofie) nie je zndma, v literatdre sa diskutuje o
poruchich cievnej reguldcie, a preto aj lietba nie je
jednotnd. Dobré vysledky si dosahované a prepardtom
Calcitonin fy Sandoz (Svajliarsko), v nalich
podmienkach je viak preparét faZko pristupny. Okrem
akupunktiry, hydroterapie a daldich  fyzikdlnych
procedir a rehabiliticie sa, okrem nesteroidnych anti-
reumatik, pouZivaji v terapii preparaty kalciové. Uspech
Biominu H vidime predovietkym vo vysokom obsahu
ionizovaného kalcia, ktoré sa mdZe podielat na postupne;j
remineralizicii postihnutej kostnej hmoty. Makai a spol.
(8) dokumentovali tito moZnost, ked u osteopenickych
stavov poddvali s ispechom Biomin H a pomocou compu-
terovej tomografie dok4zali remineraliziciu kostnej
hmoty. V buddcnosti bude potrebné vysvetlif mecha-
nizmus u¢inku, hlavne o sa tyka zniZenia intenzity
bolesti v postihnutych kostno-klbovych Struktirach u
chorych s osteopenickymi stavmi.

Rozbor biochemickych parametrov ukézal, Ze sa jedn4
o preparat nielen po klinickej stranke u&inny, ale aj to, Ze
v nami sledovanych intervaloch preparét nie je hepa-
totoxicky ani imunotoxicky, ktory by po3kodzoval alebo
menil biochemickd homeostdzu v organizme.

Co sa tyka imunostimulagného G¢inku Biominu H
predpokladdme, Ze md%e mat vplyv na metabolickd akti-
vitu v lymfocytdrmej membrane pravdepodobne ziasahom
do metabolizmu cyklickych nukleotidov. Takymto
spdsobom potet receptorov pre ovEiu krvinku by sa mohol
v lymfocytoch zvySovar. Prechodné zniZenie interferon
produk¢nej schopnosti  neseparovanych leukocytov
ziskanych od pacientov po jednotyZdiiovej lieCbe zatial
nevieme vysvetlif. Zistilo sa, %e vapnik zvySuje
produkciu IFN (1) a tento zase ovplyviiuje (zniZuje) hladi-

ny kalmodulinu na vhodnych bunkovych systémoch (2).
Biomin H je preparit s vysokym obsahom ionizovaného
kalcia, ktoré pravdepodobne ovplyviiuje kalciovy meta-
bolizmus v bunkdch imunitného systému. Mechanizmus
u¢inku Biominu H na bunky imunitného systému nie je
zatial celkom jasny a bude potrebné u pacientov sledovat
dal3ie imunologické parametre.

Podra klinickych vysledkov sa ukazuje, Ze preparit
nijde svoje uplatnenie v lietbe osteopenickych stavov (3,

8).

Sihrn

Biomin H pre huménne t&ely je preparit pripraveny zo
zdravotne nezdvadnych konzumnych vajec. K priprave
sa pouZiji Skrupiny, ktoré sa vymyvaji vodou, centri-
fuguji, su¥ia a pomelii na pra%ok jemnosti zrna max. do
85 um. Obsah vépnika je 37 g na 100 g Biominu H.

Preparit sme podavali v ddvke 2 x 3 g denne u pacientov
so Sudeckovym syndrémom, ktory sa vyvinul po zlome-
ninich. Klinické vysledky naznatili, Ze lietba s Biomi-
nom H sa javila ako dspe$nd (dstup bolesti, zlepSenie
pohyblivosti, pokles koZnej teploty a opuchu). Myslime
si preto, Ze je potrebné v overovani i¢inku Biominu H
nadalej pokratoval na vit¥om sibore chorych so
Sudeckovym syndromom. Zistilo sa, Ze preparit nie je
hepatotoxicky a nenaruuje biochemickd homeostizu
organizmu potas trojtyZzdiiovej aplik4cie. Biomin H nema
imunotoxické vlastnosti a m& mierne imunostimula&né
vlastnosti na vybrané parametre bunkovej a neSpecificke;j
imunity.
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