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Úvod

Biomin H pre humánne účely, určený pre prvé pokusy
(to Znamená chemické a biochemické) pri vývoji a
registrácii nového liečiva, Sa vyrába Za laboratómych
podmienok už od roku 1960 v Hydinárskych závodoch,
Trnava. Vyrába Sa Zo Zdravotne nezávadných
konzumných vajec. K príprave Sa použijú škrupiny, ktoré
Sa vymývajú vodou, centrifugujú, sušia a pomelú na
prášok jemnosti zma maximalne do 85 um. Prášok Sa
vysterilizuje. Jeho Zloženie uvádzame vo výsledkoch.

V našej práci Sme Sledovali okrem jeho Zloženia aj
účinok na vybrané klinické, biochemické a imunologické
pammetre počas terapeutickej štúdie s Biominom H pri
vybraných ochoreniach pohybového aparátu.

Súbor chorých a metódy

Súbor pacientov So Sudeckovým Syndrómom sa Skladal
Zo 7 osôb (6 mužov a 1 žena). Biomin H Sme im aplikovali

perorálne v Zdenných dávkach po 3 g. Preparát Sa rozrie-
dil v čaji alebo vo vode a takto sa postupne vypil. Prie-
memý vek Súboru bol 43 rokov. U chorých Sa Sudeckov
syndróm vytvoril po Zlomenine kostí na dolných konča-
tinách, u l pacientky po Zlomenine Zápästia. Klinicky Sa
u všetkých jednalo o prvé štádium algoneurodystrofie
charakterizované podľa Steinbrockera bolest'ou,
opuchom, miestnymi vazomotorickými príznakmi
(hypertermia, hyperhidróza). Rontgenologicky Sa zistil
rôzny Stupeň demineralizácie kostí S charakteristickým
rtg obıazom. U pacientov Sme Sledovali vpriebehu liečby
bolesť v trojstupňovej Stupnici: a) bez bolesti, b) mierna
bolestĹ c) Silná bolesť, ďalej Zbarvenia kože, opuch a
rozsah pohybu klbu goniometn'ckým meraním, napokon
Sme merali objem Svalovej hmoty a testovali Svalovú silu
funkčným testom podľa Laguenesa (6).T

U pacientov liečených Biominom H. sme v terapii
uplatňovali u všetkých cielenú LTV, ktorá Sa vykonávala
za účasti rehabilitačnej pıacovníčky v tı'vaní 30 minút 2x
denne. Pacientom Sa aplikovala kryomasáž denne. Obdeň
Sa tiež liečili vírivým kúpelom. Z fyzikálnej terapie Sa
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pacientom aplikovala magnetoterapia generujúca pulzné
magnetické pole a obdeň diadynamik S analgetickým
účinkom. Pacienti mali, okrem liečby Biominom H,
naordinované nesteroidné antireumatiká (najčastejšie
Voltaren tbl.) alebo analgetikum (Eunalgit tbl.) v dávke
3-4x denne 1 tbl. ' _

U druhého Súboru pacientov S osteoporózou v ThL
úseku chrbtice (9 mužov), priememý vek 47 rokov, sme
Sledovali vybrané biochemické parametre a imuno-
logické parametre. Zamerali sme Sa len na sledovanie
laboratómych paraınetrov v snahe zistiťbezpečnost'prepa-
rátu. Tˇıto pacienti boli liečení len Biominom H 2 x 3 g
bez aplikácie iných liekov, pričom fyzikálne procedury
Sa aplikovali tak, ako bolo uvedené vyššie.

Z laboratómych parametrov sme Sledovali:

l. Hladiny imunoglobulinov hlavných tried (G, A, M)
a hladiny reaktantov akútnej Zápalovej fázy (alfa-l- _
antitrypsínu. ceruloplazmínu, orosomukoidu a prealbu-
mínu). Použila Sa technika jednoduchej radiálnej
imunodifúzie podľa Manciniovej a spol. (9) S použitím
Sér alebo Súprav SEVAC Praha. U imunoglobulínov Sa za
kalibračné štandardy Zobrali séra od firmy Behring, u
ostatných štandardné sérum firmy SEVAC, Praha.
Hodnoty sú uvedené v g/l.

2. Stanovenie Na, K, Ca sa vykonalo atómovou
vabsorpciou na prístroji Pye-Unicam. Hodnoty Sú uvedené
v mmol/l. '

3. Stanovenie albuminu sa vykonalo bromkrezolovým
purpurom fy Lachema, Bmo. Hodnoty Sú 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
Súpravou Lachema, Brno. Aktivity Sú vyjadrené v
„km/1m °C.

5. Stanovenie P bolo vykonané reduktometricky
molybdennanom amonným. Koncentrácia je udaná v
mmol/l.

Stanovenia uvedené v bodoch 3-5 sa vykonali na auto-
matickom analyzátore tˇırmy Hitachi 717.

Štatistické vyhodnotenie biochemických a imuno-
logických parametrov vykonal Ing. T. Miština, CSc.
(VÚRV, Piešťany) párovým t-testom. Výber vyšetıení Sa
vykonal tak, aby bolo možné hodnotit' prípadné zmeny v
bielkovinách akútnej fázy (albumín, AlAT, oroso-
mukoid a prealbumín), prípadnú imunitnú reakciu (IgA,
IgM a IgG), hodnoty Na, K, Ca a P, ako hrubé indikátory
rozhrania ECT/ICT resp. kostného metabolizmu, aktivitu
AST ako indikátor metabolickej zát'aže pečene, aktivitu
ALP ako Základný indikátor osteoplastickej aktivity a
aktivitu GMT ako orientačný ukazovateľ metabolickej
pečeňovej funkcie.

Odbery krvi sa vykonali pred aplikáciou Biominu H, po
1. dni, 7. dni, 14 dňoch a 21 dňoch aplikácie. Sérum Sa
zmrazilo na -30 oC a po ukončení odberu Sa vykonala
analýza na oddelení klinickej biochémie IKEM Praha
(vedúci: prof. MUDr. M. Engliš, DrSc.). Za analýzu
vybraných parametrov v priebehu aplikácie Biominu H im
d'akujeme.

Imunologické parametre Sa Stanovili pomocou Sér
Získaných od pacientov, ktorí užívali Biomin H vo vyššie
uvedených intervaloch. Takto Získané Séra Sa testovali v
koncentrác ii ako 20% na lymfocytárnych kultúrach alebo
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polymorfonukleámych bunkách odobratých vene-
punkciou od zdravých dobrovoľníkov. Takto Sme Stano-
vili vplyv 20% sér na počet aktivnych E-roziet
modifikovanou technikou podľa Wybrana a Fudenberga
(12), Znovuobnovou receptora pre ovčiu krvinku na
lymfocytoch zdravých dobrovoľníkov v modifikácii
podľa Rovenského a spol. (11) a napokon Sme sledovali
vplyv 20% Séra na aktivitu tetıazoliovej reduktázy v
neutrofilných 1eukocytoch podľa Lokaja a Obůrkovej (7).

V intervaloch pred a po podani, 7. deň, 14. deň sme
Sledovali aktivitu interferónu (IFN) v pen'férnej krvi
(sérum) a taktiež Schopnost tvorby IFN v neseparovaných
1eukocytoch periférnej krvi pred podaním Biominu H a
po prvom a druhom týždni liečby na vírusový (NDV-Bl
50 HAJ/ml) a mitogénny podnet (ConA, 20 ug/ml) podľa
Kirchnera a spol. (5). Antivirusovú aktivitu IFN v Sérach,
resp. v Supematanoch po indukcii IFN v neseparovaných
1eukocytoch, sme testovali v Systéme ľudských
diploidných embryonálnych bunìek infikovaných víru-
Som vesikulárnej stomatitídy (4).

Analýzu a galenickú charakterizáciu Biominu H sme
.vykonali podľa Radčjovej a Spol. (10).

Výsledky

V Skupine 7 pacientov So Sudeckovým Syndrómom
malo pred zahájením terapie Biominom H bolesť v nasle-
dovnej stupnici: Miemu bolest' udávali 5 chori a Silnú
bolesť 2 pacienti. Po liečbe u 6 pacientov bolest' nebola
prítomná, u 1 pacienta bola prítomná miema bolesť.
Pokles teploty kože u pacientov je uvedený na obr. 1.

35.1

35 34,1 34,0 34.2
33.3

30 28.9 29.0
28,2 23'6 23'6 233 23.1

20
l 2 3 4 5 6 7

Obr. 1 Zmeny kožnej teploty v priebehu aplikácie Biominu H

Rozsah pohybu klbu bol u všetkých pacientov obmedze-
ný v rôznom rozsahu na Začiatku liečby. Zlepšenie pohy-
bu viac ako 5 stupňov pri ukončení našej liečby bolo u
všetkých pacientov. Opuch a zbarvenie kože pritomné na
začiatku liečby u všetkých pacientov Sme pri ukončení
liečby pozorovali len u l pacienta, ale podstatne menšej
intenzity. V tomto prípade se jednalo o t'ažší pn'ebeh
algodystrofie. Objem Svalovej hmoty a produkcia Sa
preukazne zväčšili u všetkých pacientov, rovnako aj
hodnoty funkčného testu podľa Laguesnea (6). Analge-
tická liečba Sa postupne vysadila u všetkých pacientov.
Po prvom mesiaci u 4 pacientov, v druhom mesiaci
ďalším 3 pacientom.

Výsledky biochemických analýz sú uvedené v tab. 1-4.
Z výsledkov vyplýva, že v priebehu aplikácie Biominu H
nedošlo k Zmenám v hladinách reaktantov akútnej Zápa-
lovej fázy (AlAT, ceruloplazmínu, prealbumínu, oroso-
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mukoidu) ani k podstatným Zmenám sledovaných
enzýmových aktivit (ALT, AST, ALP, GMT) ani k
podstatným Zmenám iontových parametrov (Ca, K, Na,
P). Pokiaľ u niektorých parametrov sú uvedené štatisticky
významné odchýlky, treba ich vidieť v preanalytických
vplyvoch a v citlivosti štatistických analýz, ale nie v
Skutočných biologických Zmenách.

Účinok 20% sér získanýchod pacientov, ktorí užívali
Biomin H, na vybrané imunologické parametre (na
funkciu lymfocytov a neutrofilných leukocytov) in vitro
mal nasledovné účinky:

1. Sera mieme Stimulujú vzostup aktivnych T-lymfo-
cytov (p < 0,05) po jednorázovej aplikácii Biominu H, v
ďalších časových intervaloch vzostup aktivnych T-
lymfocytov nie je preukazný.ı Podobné výsledky sme
dosiahli aj v teste Znovuobnovy E-roziet na trypsínované
lymfocyty perifémej krvi (tab. 5).

2. Aplikäcia Biominu H nemá preukazný vplyv na
metabolické vzplanutie PMNS po ich Stimulácii Zymo-

HLADINY REAKTANTov AKTÍvNEJ ZÁPALOVEJ FÁZY (g/l)

A: A1 AT

zanom. Najvyšší vzostup tetrazoliovej reduktáży
(štatisticky nepreukazný) sa dosiahol Za 24 hodin po poda-
ní Biominu H (tab. 6).

3. P0 týždňovej aplikácii Biominu H neseparované
leukocyty perifémej krvi vyšetrovaných pacientov (n=4)
vyprodukovali na vírusový Stimul (NDV-Bl) podstatne
nižšie hladiny acidostabilného IFN alfa (geometrický
priemer: 16 j/ml) ako leukocyty pred liečbou
(geometrický priemer: 76 j/ml). P0 týždňovej liečbe
produkcia IFN dosahovala už hladiny, aké Sa dosiahli
pred liečbou (geometrický priemer: 80,6 j/ml). Liečba
Biominom H však neovplyvnila indukciu IFN alfa mito-
génom (ConA).

V tab. 7 Sa uvádza obsah najdôležitejších Zložiek
Biominu H a jeho vlastnosti. Aby mohol byť vydaný
farmaceutický posudok na prípravok Biomin H, vykonali
Sme jeho Stabilitné testy jednak urýchlené, jednak dlho-
dobé. Výsledky obidvoch pokusov boli vyhovujúce.

P0 dlhodobom hodnoteni pn’pravku môžeme prehlásit',
že Sa jedná 0 preparát konštantnej akosti.

Tabul'ka l

PRED Poˇ
ıDEN

P0 .
ıTÝŽDEN

P0
2TÝŽDNE

P0
3TÝŽDNE

9 9 8

I
l
:

2,336 2,330 2,202 2,260 2,109

9| 0,152 0,128 0,091 , 0,097 0,082

'B 5005 '> 0,05 > 0,05. > 0,05 ˇ > 0,05

B: CERULOPLAZMÎN

PRED Poˇ
ıDEN

P0 .
ıTÝŽDEN

P0
2TŸZDNE

P0
3TÝZDNE

9 9 8

”
I
:

0,389 0,392 0,388 0,382 0,384

Q. 0,0174 0,0185 0,0150 0,0152 0,165

'O > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

C: OROSOMUKOID

BAZAL 24 HODIN ıTÝŽDEŇ zTÝZDNE 3TÝZDNE

9 9 8

XI 0,74 0,73 0,758 0,74 0,745

0,1176 0,1113 0,0724 0,0873 0,1247

a
.“

0,03919 0,03711 0,02414 0,029] 0,0408

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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D: PREALBUMÍN

vOJENsKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNnšLxJSqLčı

BAZAL 24 HODÍN ıTÝŽDEŇ 2TÝŽDNE 3TÝŽDNE

9 9 3 .

0,313 0,319 0,334 0,318 0,316

0,0444 0,0434 0,0480 0,0432 0,0475

0,0148 0,0145 0,0160 0,0144 0,0168

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

E: ALBUMIN

BAZAL 24 HODÍN ıTÝŽDEŇ 2TÝŽDNE 3TÝŽDNE

6 6

”I 44,64 45,49 46,19 47,87 44,47

1,334 3,670 1,953 1,277 2,710

Ë: 0,472 1,298 0,691 0,521 1,106

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

ENZÝMQVÉ AKTIVITY (pknuı)

A: AST

Tabuľka 2

PRED P0_
lDEN

P0 .
ıTÝŽDEN

P0
2TÝŽDNE

P0
3TÝŽDNE

5 6

0,369 0,386 0,387 0,394 0,375

â
”'

0,0388 0,0425 0,327 0,0434 0,0536

'O > 0,05 > 0,05 > 0,05 >ops

B: ALP

CzGMT

P0
ıTÝŽDEŇ

8
159
mum

>ops

P0
zTÝŽDNE

5.

La“
mam

> 0,05

PRED _ıDEŇ
P0 _

ıTÝZDEN
P0

2TÝŽDNE
P0

3TÝŽDNE

5 6

”I 0,369 03m; 0,387 0,394 0,375

9| 0,0388 0,0425 0,0327 0,0434 0,0536

> 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05
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HLADINY IMUNQGLOBULÍNOV HLAVNÝCH TRIED (g/l)

A: IgG

25

Tabulˇka 3

P0 P0
PRED ıDEŇ ıTÝŽDEŇ

P0
2TÝŽDNE

,P93TYZDNE
9 ‘ 9 9 9 8

II 13,062 12,308 12,967 13,312 12,247

3: 0,7838 0,6058 0,8331 0,695 0,486

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

B: IgA

cflflw

HLADINY ıoNTOvÝCH PARAMErROv v PRIEBEHU TERAPEUTICKEJ ŠTÚDIE (mmol/l)

A: Ca

P0 .
ıTÝŽDEN

9

2,887

0,214

> 0,05

P0 .
ıTÝŽDEN

9

1,592

0,185

> 0,05

P0
ıTÝżDEŇ

8

2,861

0,172

> 0,05

P0
ıTYŽDEŇ

8

4,469

0,179

> 0,05

P0
2TÝŽDNE

9

2,696

0,280

> 0,05

P9
2TÝZDNE

9

1,571

0,188

> 0,05

P0
2TÝŽDNE

7

2,504

0,073

> 0,05

P0
2TYZDNE

7

4,581

0,129

> 0,05

P0
3TÝŽDNE

8
2514
0399

> 0,05

P0
3TÝŽDNE

8

1,579

0,171

> 0,05

Tabuľka 4

P0
3TÝŽDNE

6

2,503 ,

0,085

> 0,05

P0
3TYŽDNE

6

4,613

0,248

> 0,05
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C: Na

P0
ıTÝŽDEŇ

8

150,86

3,558

> 0,05

P0 P0
1 DEŇ 1 TÝŽDEŇ

9 8

1,100 1,041

0,0772 0,0182

> 0,05 > 0,05

IMUNOLOGICKÉ PARAMETRE PRED A P0 PODANÍ BIOMINU H

A: Stanovenie aktivnych T-lymfocytov

A-RFC PRED 24 HOD 7 DNÍ
8 8 8

27,5 39,0 36,8
12,7 19,48 16,9
5J8 735 75

<0,05 >0,05

P9
2TÝZDNE

7

144,43

2,266

> 0,05

PO
2TÝŽDNE

7

1,096

0,076

> 0,05

P0
3TÝŽDNE

6

145,0

2,434

> 0,05

PO
3TÝŽDNE

6

1,190

0,0558

> 0,05

Tabul’ka 5

B: Stanovenie znovuobnovy receptom pre ovčiu krvinku na lymfocytoch perifémej krvi

PRED 24 HOD 7 DNÍ

18,5 22,0 16,7
5,9 4,8 11,1
2,9 4,8 5,5

<0,05 >0,05

IMUNOLOGICKÉ PARAMETRE PRED A P0 PODANÍ BIOMINU H

Stanovenie aktivity tetrazoliovej reduktázy PMNS v perifémej krvi

PRED 24 HODÍN

8 8

0,217 0,3175

0,02 0,13
0,01 0,06

>0,05

Tabuľka 6
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Tabuľka 7
Obsah najdôleżitejšich zložiek Biominu H

100 g Biominu H obsahuje

vápnik 37,0 g

horëik 0,5 g

fosfor . 0,07 g

sodik 0,3 g

draslik 0.04 g

uhličitan 57,0 g

t'ažké kovy sú neprítomné

strata Sušením m. b. max. 1 %

popol m. b. max. 55 %

celkový N prítomný v množstve max. 0,5 %

Kationy - vápník, horčík, Sodík a draslík Sú prítomné v ionizovatelnej
forme; fosfor je viazaný vo forme fosforečnanu. Obsah dusíka poukazuje
na pritomnost'organických vazieb.

Diskusia

Patogenéza Sudeckovho Syndrómu (algo-
neurodystrofie) nie je známa, v literatúre Sa diskutuje o
poruchách cievnej regulácie, a preto aj liečba nie je
jednotná. Dobré výsledky Sú dosahované a preparátom
Calcitonin fy Sandoz (Švajčiarskø), v našich
podmienkach je však preparát ťažko prístupný. Okrem
akupunktúry, hydroterapie a ďalších fyzikálnych
procedúr a rehabilitáCie Sa, okrem nesteroidných anti-
reumatík, používajú v terapii preparáty kalciové. Úspech
Biominu H vidíme predovšetkým vo vysokom obsahu
ionizovaného kalcia, ktoré sa môže pOdielať na postupnej
remineralizácii postihnutej kostnej hmoty. Makai a Spol.
(8) dokumentovali túto možnosť, keď u osteopenických
Stavov podávali S úSpechom Biomin H a pomocou compu-
terovej tomografie dokázali remineralizáciu kostnej
hmoty. V budúcnosti bude potrebné vySvetliť mecha-
nizmus účinku, hlavne čo Sa týka zníženia intenzity
bolesti v postihnutých kostno‹k1bových štruktúrach u
chorých S osteopenickými stavmi.

Rozbor biochemických parametrov ukázal, že sa jedná
o preparát nielen po klinickej Stránke účinný, ale aj to, že
v nami Sledovaných intervaloch preparát nie je hepa-
totoxický ani imunotoxický, ktorý by poškodzoval alebo
meni] biochemickú homeostázu v organizme.

Co sa tÿka imunostimulaëného účinku Biominu H
predpokladáme, že môže mať vplyv na metabolickú akti-
vitu v lymfocytámej membráne pravdepodobne Zásahom
do metabolizmu cyklických nukleotidov. Takýmto
Spôsobom počet receptorov pre ovčiu krvinku by sa mohol
v lymfocytoch zvyšovat'. Prechodné Zníženie interferón
produkčnej Schopnosti neseparovaných leukocytov
získaných od pacientov po jednotýždňovej liečbe zatiaľ
nevieme vysvetlit'. Zistilo Sa, že vápník zvyšuje
produkciu IFN (1) a tento Zase ovplyvňuje (znižuje) hladi-
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ny kalmodulínu na vhodných bunkových Systémoch (2)2
Biomin H je preparát S vysokým obsahom ionizovaného
kalcia, ktoré pravdepodobne ovplyvňuje kalciový meta-
bolizmus v bunkách imunitného Systému. Mechanizmus
účinku Biominu H na bunky imunitného Systému nie je
Zatiaľ celkom jasný a bude potrebné u pacientov Sledovat,
ďalšie imunologické parametre.

Podľa klinických výsledkov Sa ukazuje, že preparát
nájde Svoje uplatnenie v liečbe osteopenických Stavov (3,
8).

Súhrn

Biomin H pre humánne účely je preparát pripravený Zo
zdıavotne nezávadných konzumných vajec. K pn'prave
Sa použijú škrupiny, ktoré Sa vymývajú vodou, centri-
fugujú, Sušia a pomelú na prášok jemnosti zrna max. do
85 um. Obsah vápnika je 37 g na 100 g Biominu H.

Preparát sme podávali v dávke 2 x 3 g denne u pacientov
so Sudeckovým Syndrómom, ktorý sa vyvinul po zlome-
ninách. Klinické výsledky naznačili, že liečba s Biomi-
nom H sa javila ako úspešná (ústup bolesti, zlepšenie
pohyblivosti, pokles kožnej teploty a opuchu). Myslíme
Si preto, že je potrebné v overovaní účinku Biominu H
naďalej pokračovat' na väčšom Súbore chorých So
Sudeckovým syndrómom. Zistilo Sa, že preparát nie je
hepatotoxický a nenarušuje biochemickú homeostázu
organizmu počas trojtýždňovej aplikácie. Biomin H nemá
imunotoxické vlastnosti a má mieme imunostirnulačné
vlastnosti na vybrané parametre bunkovej a nešpeciñckej
imunity.
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Kľúčové Slová: Biomin-H - klinické, biochemické a imunologické para-
metre.


