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Vážené kolegyně, vážení kolegové,

nové číslo časopisu Biotherapeutics je zaměřené 
na téma onkologie. Je nám všem zřejmé, že fyziolo-
gická regulační medicína a onkologie mají mnoho 
společného. Dle defi nice je onkologie jedním z oborů 
vnitřního lékařství, který se zabývá prevencí, diagnos-
tikou a nechirurgickou léčbou nádorových onemoc-
nění. Fyziologická regulační medicína nabízí různé 
nástroje, které napomáhají boji s touto zákeřnou 
nemocí, zároveň nejsou zatíženy nežádoucími účinky 
a jejich mechanismy jsou velmi dobře popsány farma-
kologickými principy.

Proč se právě onkologie stala v tomto čísle ohnis-
kem zájmu regulační medicíny? Podnětem k tomu byla 

publikovaná práce (meta-analýza) v prestižním časopise Journal of Clinical Oncology 
(2012; 30(24), August 20), kde se autor Dr. Niraula z torontské univerzitní nemocnice 
zamýšlí nad přínosy protinádorových léčiv nově registrovaných v průběhu posledních 
10 let. Ve skupině hodnocených léčiv byla jak léčiva ze skupiny cílených onkologických 
(targeted) léčiv, tak nová chemoterapeutika. A jaký je závěr této rozsáhlé meta-analýzy? 

Závěry meta-analýzy:
 ✔ navzdory nesporným pokrokům moderní medicíny zůstávají pokročilá stádia nádo-

rových onemocnění často prakticky neléčitelná, proto by mělo být vždy na léčbou 
„získaný čas“ – tedy prodloužené přežívání nebo zpomalení progrese onemocnění  
- nahlíženo také z pohledu možných negativních účinků léčby a z nich vyplývajícího 
snížení kvality života 

 ✔ primárními end-pointy většiny registračních studií jsou právě parametry související 
s přežíváním (progression – free survival, overall survival), parametry kvality života 
však zůstávají často ve stínu. Meta-analýza Dr. Nirauly se zaměřuje právě na tento 
aspekt u nově registrovaných protinádorových léčiv s využitím registrovaných studií 
na ClinicalTrials.gov – a to jak ze skupiny cílené léčby (inhibitory tyrozinkináz, pro-
tilátky proti růstovým faktorům, inhibitory receptoru EGFR, protilátka proti HER2/
neu receptoru), tak chemoterapie (nukleosidová analoga, folátové antimetabolity, 
makrocyklické inhibitory mikrotubulů, inhibitory mitózy, semisyntetické taxolové 
deriváty)

 ✔ bez ohledu na účinek bylo u většiny „nových“ léčiv prokázáno významně zvýšené 
riziko nejzávaznějších nežádoucích účinků 3. a 4. stupně, vynucených přerušení léčby 
z důvodu netolerance nežádoucích účinků, jakož i zvýšené riziko úmrtí v důsledku 
toxických účinků léčby (ve srovnání se staršími chemoterapeutickými postupy nebo 
pouze podpůrnou léčbou) 

 ✔ navíc samotný design registračních studií přitom obecně vede k výběru pacientů 
v lepším zdravotním stavu a s méně komorbiditami, než s jakými se následně setká-
váme v reálné klinické praxi. Tyto „optimalizované“ podmínky vedou k zaznamenání 
lepších poměrů účinnosti a toxicity, u skutečných pacientů se však tento problém 
může projevovat mnohem výrazněji

 ✔ i když se u cílené onkologické léčby všeobecně předpokládá nižší toxi-
cita, daná meta-analýza tento předpoklad nepotvrdila. Jak nové účin-
né látky z oblasti cílené léčby, tak chemoterapeutik,  byly vyhodnoce-
ny jako rizikové z hlediska hrozby úmrtí v důsledku toxických účinků 
(OR 1,4; 95% Cl 1,15 – 1,70; p <0.001) oproti kontrolním skupinám. Nová che-
moterapeutika jsou tímto rizikem zatížena více, než cílená léčba, nicméně i u cílené 
léčby se toto riziko potvrdilo

 ✔ daná meta-analýza byla diskutována odbornou veřejností a komentáře podporující 
tuto meta-analýzu byly publikovány: Kirk R. Nature Reviews Clinical Oncology 2012; 
9: 448.

Pozornost se tedy zaměřuje na léčiva, která zvyšují kapacitu organismu odolávat 
toxicitě nových protinádorových léčiv. Fyziologická regulační medicína tuto podporu 
poskytuje. Obsah tohoto čísla je na toto téma zaměřen. Naleznete zde příspěvky o vy-
užití kmenových buněk a roli proteinu p53 v prevenci a rané fázi onkologického 
onemocnění, dále významnou duální vlastnost askorbátu ve vysoké dávce a v infuz-
ním podání (protektivní vůči zdravým buňkám, chemoterapeutická vůči nádorovým 
buňkám), nové poznatky o využití nízce koncentrovaných cytokinů s protinádorovou 
aktivitou. Pomocníkem se stává také infuzně podávaný glutathion, který je regene-
rátorem antioxidačních kapacit organismu, vykazuje protektivní vliv na vznik neuropatie 
po chemoterapii a významně posiluje jaterních funkce při jakékoliv farmakoterapeutické 
intervenci.

V podpůrné rovině onkologické problematiky se pak s výhodou využívají možnosti 
léčby bolesti či prevence podzimních chřipkových stavů zprostředkované přípravky FRM. 

Doufám, že oceníte vstup FRM do oblasti onkologie, jejíž pacienti jsou opravdu 
bojovníci se smrtí a prevalence nádorových chorob se zvyšuje nikoliv lineárně, ale ex-
ponenciálně. Tato exponenciála v sobě zahrnuje nejen pacienty staršího věku, ale i velmi 
mladé lidi v produktivním věku. To vše nás vede k tomu, že i v tak náročném oboru je 
potřeba uplatnit korektní, validované a odborně podložené možnosti farmakologického 
charakteru pro prevenci, léčbu těchto pacientů, a to s důstojnou mírou kvality života až 
do posledních okamžiků.

Ráda bych vaši pozornost také upřela na seminář, na nějž pozvání  přijal prof. Joseph 
John Cullen, M.D., F.A.C.S., významný odborník na poli amerického výzkumu askorbátu 
a jeho protinádorového působení. Profesor Cullen představí své práce a zodpoví otázky 
k tématu askorbátu v onkologii. Věřím, že si tuto příležitost nenecháte ujít. Počet účast-
níků je limitovaný, proto si zarezervujte své místo s předstihem.

Přeji zajímavé čtení a těším se na vaše reakce.
PharmDr. Lucie Kotlářová

šéfredaktorka časopisu
Tento časopis je určen jako doprovodný edukační materiál vzdělávacích seminářů organizovaných 

ve spolupráci s Českou lékařskou komorou a je vydáván na vyžádání odborníka v oblasti zdravotnictví.
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řady nádorových procesů. P53 (situovaný 

na chromozomu 17q13), tzv. strážce 

genomu, reaguje na poškození DNA tím, 

že umožní reparaci chyb a v případě, že 

reparace není možná, vyvolá a koordinuje 

apoptózu. Gen p53 není přímo odpověd-

ný za reparaci chyb, ale prostřednictvím 

svého proteinu řídí transkripční aktivitu 

genů realizujících tuto reparaci.

Embryonální prostředí (v důsledku probí-

hajících diferenciačních procesů) je tedy 

schopné redukovat nebo potlačovat vývoj 

nádorů. Potvrzením tohoto tvrzení je fakt, 

že aplikace karcinogenních látek v průbě-

hu organogeneze způsobuje embryonální 

malformace, ale nevede u plodu k tvorbě 

nádorů. Po jejím dokončení však (po apli-

kaci karcinogenních látek) ke zvýšení frek-

vence vzniků nádorů dochází. Karcinoge-

neze tedy může být kontrolována faktory 

přítomnými v embryonálním mikropro-

středí v průběhu buněčné diferenciace.

Výsledky výzkumu diferenciačních fak-

torů kmenových buněk dánia (Brachy-

danio rerio) dokázaly, že se rychlost růstu 

všech buněčných linií lidských nádorů 

(multiformní glioblastom, melanom, 

hepatocelulární karcinom, karcinom prsu, 

adenokarcinom ledviny, adenokarcinom 

tlustého střeva, akutní lymfoblastická 

leukémie), po ošetření faktory získanými 

z embryí dánia ve třech různých stádiích 

vývoje, snížila. V případě glioblastomu 

o 73 %, u melanomu o 26 %. Tyto infor-

mace podporují představu, že se v průbě-

hu různých stádií buněčné diferenciace 

vytváří specifi cká směs faktorů, které jsou 

schopné přesměrovat nádorové buňky 

k normálnímu fyziologickému chování, 

tzn. k diferenciaci nebo apoptóze. Expe-

rimenty zároveň prokazují, že každý typ 

nádoru reaguje na různé směsi diferenci-

ačních faktorů kmenových buněk různým 

stupněm zpomalení.  Bude tak možné 

využívat rovněž více specifi ckých druhů 

směsí diferenciačních faktorů, které by 

byly schopné reprogramovat různé druhy 

nádorů a spustit reverzi jejich fenotypu 

ještě účinněji. 

Studie potvrdila 

výsledky výzkumu

Shora uvedená zjištění byla 

potvrzena klinickou randomizova-

nou studií z období mezi 1. lednem 

2001 a 30. dubnem 2004 u 179 pa-

cientů se středně pokročilou for-

mou hepatocelulárního karcinomu, 

nereagujícího na konvenční léčbu. 

Výsledky podávání Guna-Rerio, pří-

pravku pro humánní použití, obsa-

hujícího diferenciační faktory kme-

nových buněk z embryí ryby dánia, 

prokázaly u 19,8 % pacientů regresi 

nádorového onemocnění, u 16 % 

jeho stabilizaci a signifi kantní rozdíl 

v přežití u pacientů, kteří odpovídali 

na léčbu, oproti skupině s progresí 

onemocnění. 40 měsíců se dožilo 

60 % pacientů odpovídajících na léč-

bu v porovnání s 10 % ve skupině

pacientů, kteří na léčbu nereagovali. 

Přípravek se podával v dávkování 3x 

denně 30 kapek. Obsažené diferenci-

ační faktory kmenových buněk byly 

v koncentraci 40 mikrogramů/ml.

V závislosti na stupni malignity 

je konfi gurace nádorových buněk 

podobná konfi guraci kmenových 

buněk v různých stádiích vývoje 

a diferenciace. Rozdíl mezi kmeno-

vými a nádorovými buňkami spo-

čívá ve skutečnosti, že nádorové 

buňky nejsou v pozdějším období 

v důsledku mutací schopny dokon-

čit vývoj a diferenciaci. Použití dife-

renciačních faktorů vede u nádoro-

vých buněk k „pádu“ zpět do nor-

mální fyziologie. Léčebná využití 

přeprogramování buněk jsou spe-

cifi cká pro specifi cký typ nádoru. 

Léčba u jednoho typu nádoru tedy 

nemusí být stejně efektivní u jiných 

typů nádorů.

Skrytý potenciál 

kmenových buněk

Kmenové buňky se vyznačují 

schopností neomezené proliferace, 

sebeobnovy, a tím umožňují vznik 

všech buněk těla a orgánů. V prin-

cipu může být každý z 200 různých 

typů buněk lidského těla vypěstován 

z jedné nevyzrálé kmenové buňky. 

Stávají se tak klíčovými v regeneraci 

tkání v průběhu života. Nejnovější 

experimenty na zvířecích mode-

lech prokázaly možnost předchá-

zet neurodegenerativním proce-

sům vyvolaným vysokými dávkami 

N-methyl-D-aspartátu u buněčných 

linií hipokampu krys. Směs diferen-

ciačních faktorů, získaných z embryí 

dánia (Brachydanio rerio) ve třech 

různých stádiích 

vývoje, způsobila 

výrazné snížení 

mortality ve sku-

pině vystavené 

roztoku N-methyl-

-D-aspartátu. Pro 

získání efektivních 

výsledků je zřejmě 

potřebný celý in-

formační set dife-

renciačních fakto-

rů. Tyto mohou na-

jít uplatnění nejen 

v prevenci a léčbě 

degenerat ivních 

Zhodnocení současného stavu přístupu 

k onkologické léčbě
Reportáž z Akademie fyziologické regulační medicíny 1. 6. 2013 v Praze - Průhonicích

Prof. MUDr. Pier Mario 

Biava, Istituto di Ricovero 

e Cura a Carattere 

Scientifi co (IRCCS) 

Multimedica, Miláno, 

e-mail: biava@tiscali.it

Pokud konečným cílem léčby 

není zničení nádorové buňky, ale 

její diferenciace, je možné toho 

dosáhnout poskytnutím všech 

potřebných faktorů, které je mož-

né najít při vzniku nového života. 

Tímto novým paradigmatem, vy-

jadřujícím již ověřený fakt, že kaž-

dý typ kmenové nádorové buňky 

může být změněn zpět k normál-

nímu fenotypu, prof. Biava (hned 

v úvodu svého vystoupení) všech-

ny posluchače překvapil.

U některých nádorů prokázaly 

experimentální studie na buněč-

ných liniích nádorových buněk 

skutečnost, že faktory získané 

z embryí ryby dánio (Brachydanio 

rerio) ve fázi buněčné diferencia-

ce významně zpomalují prolife-

raci nádorových buněk. Buněčná 

diferenciace představuje význam-

ný proces kontroly normálních 

kmenových, ale i nádorových 

buněk. Klíčovým regulačním fak-

torem, který monitoruje poško-

zení DNA, je tumor-supresorový 

gen p53. Inaktivace p53 vede 

k maligní transformaci při vývoji 

Více informací na www.edukafarm.czreportáž onkologie

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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onemocnění nervového systému, ale také 

u nemocí kardiovaskulárního a muskuloskele-

tálního systému, diabetu a dalších.

Naděje pro psoriatiky

Účinnost diferenciačních faktorů u pso-

riázy byla sledovaná ve dvou klinických 

studiích. Přípravek obsahující i další složky 

(například extrakt z Boswelia serrata, vitamin 

E aj.), podávaný lokálně, navodil objektivní 

zlepšení až u 80 % pacientů, s redukcí kera-

tózy a svědění po 20-30 dnech od začátku 

léčby. Diferenciační faktory tak na jedné 

straně umožňují předcházet degenerativ-

ním změnám a na druhé straně regulují 

procesy změněné buněčné multiplikace, 

k jakým dochází právě u psoriázy. U ní je 

multiplikace buněk bazální epiteliální vrstvy 

až pětkrát rychlejší než za normálních fyzio-

logických podmínek.

Dosavadní studie byly nedávno opět potvr-

zeny výzkumem v Children Hospital of Chicago 

(Postovit LM, Maragaryan NV, Seftor, EA. Human 

embryonic stem cell microenvironment suppress 

the tumorigenic phenotype of aggressive cancer 

cells. Proc.Nat.Acad.Sci USA, 2008, 18: 105-111).

MUDr. Miroslav Černý
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Kdo je  prof. MUDr. Pier Mario Biava

Od roku 1982 studuje vztahy mezi diferenciací kmenových buněk a nádory. 

Izoloval ty faktory, které jsou schopny zbrzdit růst nádoru, zabránit neurode-

generaci a působit při léčbě psoriázy. Nyní pracuje ve Vědeckém ústavu vý-

zkumu a zdravotní péče Multimedica Milano. Je autorem více než stovky vě-

deckých publikací a několika knih. Výsledky jeho výzkumné a klinické práce 

byly prezentovány na mezinárodních odborných sympoziích, například na 36. 

setkání Mezinárodní společnosti onkologie a biomarkerů (říjen 2008, Tokio), 

3rd World Cancer Congress (červen 2010, Singapur) aj. Bylo mimořádnou pří-

ležitostí seznámit se s panem profesorem osobně a vyslechnout souhrn jeho 

vědecké práce v rámci Akademie fyziologické regulační medicíny 1. 6. 2013 

v Praze - Průhonicích.

Brachydanio rerio

Praktické poznámky:

• Přípravek Guna-Rerio nelze, ani při 

dlouhodobé aplikaci, předávkovat.

• U nádorových onemocnění je dopo-

ručená dávka 3x denně 30 kapek.

• Neurodegenerativní onemocnění 

vyžadují podávání 2x denně 30 ka-

pek.

• Opětovné připomenutí:  léčebná 

využití přeprogramování buněk 

jsou specifi cká pro specifi cký typ 

nádoru. Léčba jednoho typu nádo-

ru tedy nemusí být stejně efektivní 

jako u jiných typů nádorů.
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že IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml 

výrazně zvyšuje počet T lymfocytů 

CD4+ a CD8+ v kultuře, zvláště jsme 

pozorovali nárůst počtu T lymfocytů 

CD4/IFN-γ (Th1). Tato nízká dávka 

IL-12 nestimulovala regulační T lym-

focyty, nýbrž zvyšovala lýzu buněk 

adenokarcinomu spuštěnou T lymfo-

cyty. Naše výsledky tudíž prokázaly, že 

nízké dávky IL-12 jsou schopné modu-

lovat subpopulace T lymfocytů in vitro 

a posílit lytické působení T lymfocytů 

na buňky adenokarcinomu plic. Tyto 

studie je třeba dále potvrdit. Pokud 

by se jejich závěry podařilo potvrdit 

rovněž v experimentálních modelech 

in vivo, mohlo by se uvažovat o vy užití 

nízkých dávek IL12 jako podpůrného 

léčebného prostředku  v rámci stan-

dardních terapií onemocnění cha-

rakteristických nerovnováhou mezi T 

buňkami za účelem podpory imuno-

modulace imunitní odpovědi.

Klíčová slova: interleukin-12, imu-

nomodulace, pomocné T buňky, 

regulační T lymfocyty, protinádorová 

imunitní odpověď.

Úvod

Za normálních podmínek in-

hibují buňky imunitního systému 

prostřednictvím mechanismů imu-

nitního dohledu růst a množení ná-

dorových buněk. Nádorové buňky 

však mohou vytvořit imunosupresiv-

ní mikroprostředí, a tím zablokovat 

protinádorovou imunitní odpověď, 

což následně způsobuje změnu sta-

vu imunitního dohledu na imunitní 

toleranci vůči nádoru.1

Nádorové buňky rovněž secer-

nují látky, jako jsou TGF-β, IL-4, IL-6 

a IL-10, jež bezprostředně zasahují 

do mezibuněčné komunikace ne-

zbytné pro správnou imunitní odpo-

věď.2,3 TGF-β inhibuje biologické pů-

sobení IL-12,4,5 zatímco IL-4 indukuje 

polarizaci buněk směrem k fenotypu 

Th2, čímž podporuje nově vzniklou 

toleranci vůči nádoru.6

Na buněčné úrovni působí 

IL-12 parakrinně a vytváří kriticky 

důležitý mezičlánek mezi vroze-

nou a adaptivní imunitou.7 V se-

kundárních lymfatických orgánech 

podporuje IL-12 protinádorovou 

imunitu: indukuje polarizaci naiv-

ních lymfocytů CD4+ na pomocné 

T lymfocyty 1 (Th1). Ty se podílejí 

na mechanismech protinádorové 

imunity tím, že podporují prolife-

raci CD8+ lymfocytů  a produkci 

IgG2a, jenž posiluje cytotoxický 

účinek NK buněk.8,9 Tento dvojí 

účinek – stimulace polarizace Th1 

buněk a aktivace NK buněk – vy-

světluje využití IL-12 jako adjuvans 

v protinádorové imunoterapii.10

IL-12 stimuluje produkci IFN-γ, 

jenž inhibuje nádorovou angio-

genezi prostřednictvím interakce 

mezi endoteliálními buňkami a 

lymfocyty, která snižuje přežívání 

a adhezi endoteliálních buněk. Sou-

časně vstupují NK buňky, atrahova-

né cytokinem IL-12, do synergic-

kých vazeb s cytolytickou aktivitou 

endoteliálních buněk. 

Karcinom plic představuje jed-

nu z hlavních příčin úmrtí na celém 

světě. Ve většině případů se jedná 

o nemalobuněčný karcinom plic 

(NSCLC), jehož prognóza je i na-

dále velmi špatná. Z toho důvodu 

jsou nové možnosti terapie velmi 

žádoucí.11

Současné poznatky potvrzují 

protinádorovou aktivitu IL-12: bez-

prostředně inhibuje růst adenokar-

cinomu plic a zasahuje buňky přilé-

hající ke zdravému bronchiálnímu 

epitelu, které mohou podpořit ná-

dorový růst.12 Tyto poznatky ukazují, 

že pacientům s adenokarcinomem 

plic lze aplikovat IL-12 přímo do lo-

žiska nádoru, aby mohl působit 

bezprostředně v nádorovém mik-

roprostředí,13 případně je možné 

podávat ho systémově, abychom 

využili jeho imunomodulačního 

působení.14

Díky povzbudivým výsledkům 

v preklinických studiích bylo pro-

vedeno mnoho klinických studií 

1. a 2. fáze, při nichž se zkoumalo 

působení rekombinantního lidské-

ho IL-12 podávaného intravenóz-

ně,10,15-16 či ve formě plazmidové 

DNA injekčně vpravené do nádo-

ru.17-19 Výsledky dokazují protinádo-

rové působení IL-12, imunologické 

reakce, ale také výrazné nežádoucí 

účinky závislé na dávce. 

V nedávné době byla proká-

zána účinnost nízkých dávek IL-12 

na modulaci Th1 buněk vůči Th2 

v preklinickém modelu astmatu,20

což naznačuje možnost nového te-

rapeutického přístupu k onemoc-

něním charakteristickým naruše-

ním rovnováhy mezi Th1 a Th2 buň-

kami. Ve zmíněné studii zkoumali 

Gariboldi  a kol. různé dávky IL-12 

použité v léčbě astmatu u labora-

torních myší a určili jako účinnou 

dávku 0,01 pg/ml.16

Vzhledem k těmto nejnovějším 

výsledkům a k předcházejícím kli-

nickým studiím jsme si v naší práci 

vytkli za cíl studovat schopnost níz-

kých dávek IL-12 (zvláště 0,01 pg/ml)

modulovat subkultury T lymfocytů 

v kulturách mononukleárních bu-

něk periferní krve (PBMC) získaných 

od NSCLC pacientů.

IL-12 v nízkých dávkách stimuluje odpověď 

T lymfocytů v PBMC kultuře získané od pacientů 

s nemalobuněčným typem karcinomu plic

Dr. Ilaria Roato

CeRMS (Centro di Ricerca 

in Medicina Sperimentale), 

A.O.U. San Giovanni Battista,

Torino

 Abstrakt

Nádory indukují toleranci 

potlačením odpovědi imunit-

ního systému, modulací akti-

vity pomocných T lymfocytů 

a navozením nerovnováhy 

cytokinů produkovaných 

lymfocyty.  IL-12 je imunore-

gulační cytokin s výraznou 

protinádorovou aktivitou, 

jehož signalizace vede k po-

larizaci Th1 lymfocytů CD4+. 

V preklinických studiích se 

u rekombinantního IL-12, 

podávaného intravenózně či 

prostřednictvím plazmidové 

DNA kódující IL-12, proká-

zaly protinádorové účinky, 

zjistitelné imunitní odpovědi, 

avšak také vážné vedlejší 

účinky závislé na dávce. 

Studovali jsme schopnost níz-

kých dávek IL-12 modulovat 

odpověď subpopulací T lym-

focytů v kultuře mononukle-

árních buněk periferní krve 

(PBMC), získaných od pacien-

tů trpících nemalobuněčným 

karcinomem plic (NSCLC). 

Kromě toho jsme zhodnotili 

schopnost IL-12 v nízkých 

dávkách navodit lýzu buněk 

adenokarcinomu plic T lymfo-

cyty. Naše výsledky prokázaly, 

Více informací na www.edukafarm.cz
studie

onkolologie
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IL-12
IL-12 představuje základní regulační cytokin 

imunitního systému s velmi výrazným proti-

nádorovým působením.



Materiál a metody

Pacienti a buněčné kultury

Po získání informovaného souhlasu 

jsme shromáždili vzorky krve od 20 pacien-

tů s NSLC, kteří se měli podrobit  resekci na

oddělení hrudní chirurgie nemocnice A.O.U. 

San Giovanni Battista v Turíně. 

Mononukleární buňky periferní krve jsme 

izolovali ze vzorků krve centrifugací pomocí 

média využívajícího hustotní gradient Lym-

phoprep (Nycomed Pharma, Norsko) a pře-

nesli na 10 dní do média obsahujícího α-MEM, 

10% FBS, penicilin 100U/ml a streptomycin 

100 μg/ml (Cambrex, Bio Science, Walkersville, 

MD, USA). Poté byly PBMC přeneseny na steril-

ní kultivační destičky s 24 jamkami v koncen-

traci 2x106 buněk/jamka, v přítomnosti růz-

ných koncentrací IL-12. Všechna použitá naře-

dění IL-12 (10 ng/ml, 10 pg/ml (2CH), 1 pg/ml 

(3CH) a 0,01 pg/ml (4CH)) poskytla společnost 

Guna a.s. (Itálie).

Roztok naředěný na 2CH od samého počát-

ku vykazoval známky toxicity srovnatelné s kon-

centrací 10 ng/ml, pročež byl testován pouze 

zpočátku a posléze z experimentu zcela vylou-

čen. Všechny ostatní koncentrace IL-12 a place-

bo byly testovány na všech 20 pacientech.

IL-12 byl přidáván každý den až do ukon-

čení kultivace. Pátý den kultivace byla polo-

vina kultivačního média nahrazena, aniž by 

došlo k eliminaci buněk.

Cytofl uorimetrická analýza

Pro monitorování počtu lymfocytů CD4+, 

CD8+, regulačních T lymfocytů a Th1 buněk 

byly analyzovány PBMC v okamžiku odbě-

ru a poté 5. a 10. den kultivace. Pro analýzu 

Th1 buněk (CD4/IFN-γ) byly použity metody 

značení buněk podle instrukcí obsažených 

v sadě BD Cytofi x/Cytoperm Fixation/Per-

meabilization Kit (BD, Bedford, MA, USA). Pro 

analýzu regulačních T lymfocytů (CD4/CD-

25high/FoxP3) byl použit „Human Regulatory 

T cell staining kit“ (eBioscience, San Diego, CA, 

USA). Pro vyhodnocení počtu CD8+ buněk 

byla použita protilátka anti-human PeRCP-

-CD8. Pro všechny protilátky byly použity od-

povídající izotypové kontroly. Všechny vzorky 

byly analyzovány prostřednictvím cytofl uo-

rimetru FACsCalibur a data byla zpracována 

v programu CellQuest (BD, Bedford, MA, USA). 

Výsledná data jsou uváděna v procentuálním 

zastoupení pozitivních buněk po odečtení 

procentové hodnoty příslušné izotypové kon-

troly u každého vzorku.

Zkouška cytotoxicity prostřednictvím 

fl uorescenčního značení s CFSE

Pro vyhodnocení schopnosti T buněk  

stimulovaných nízkými dávkami IL-12 zabíjet 

nádorové buňky, byla použita zkouška toxi-

city, při níž se označila jedna buněčná linie 

adenokarcinomu plic H1373 (target) pomo-

cí CSFE (carboxyfl uorescein succinimidyl es-

ter). Tato buněčná linie byla kultivována spo-

lečně s PBMC v RPMI 1640 (GIBCO, Invitrogen, 

Paisley, UK), do něhož bylo přidáno 10% FBS, 

penicilín 100U/ml a streptomycin 100 μg/ml

Cambrex, Bio Science, Walkersville, MD, 

USA).

Buňky H1373 byly obarveny podle návo-

du výrobce (CellTrace CFSE Cell proliferation 

Kit, Invitrogen, Paisley, UK) 5μM roztokem 

CFSE. Po 7 dnech kultivace byly PBMC od-

děleny a společně s H1373 (dříve obarvené 

CFSE) naneseny na kultivační médium v po-

měru 1/10 (tj. 1.105 target buňky a 1.106 

efektorové buňky, PBMC) při teplotě 37 °C 

po dobu 24 hodin.

Pro vyhodnocení spontánní mortality 

byly buňky H1373 naneseny do média sa-

mostatně, zatímco nejvyšší úrovně mortali-

ty bylo dosaženo po lýze buněk způsobené 

přípravkem Triton. Cytotoxická aktivita PBMC 

pacientů byla měřena pomocí cytofl uorime-

trie založené na barvení target buněk po-

mocí CFSE a identifi kace odumřelých buněk 

prostřednictvím propidium jodidu, jak bylo 

dříve popsáno.17, 18

Statistická analýza

Normální rozdělení pravděpodobnosti kaž-

dého sledovaného parametru byla vyhodnoce-

no pomocí koefi cientu špičatosti (excesu). Počet 

CD4+ a CD8+ buněk neodpovídal normálnímu 

rozdělení, pročež bylo k jejich analýze využito 

neparametrického Wilcoxonova testu. Pearsonův 

korelační test byl proveden pro univariační ana-

lýzu asociace. Všechny analýzy byly provedeny 

ve statistickém programu SPSS 17.0. Jako statistic-

ky významné byly uvažovány výsledky s p < 0,05.

Výsledky

Nízké dávky IL-12 stimulují 

lymfocyty CD4 a CD8 v kultuře PBMC

Cytokin IL-12 je znám pro své stimulační pů-

sobení na T lymfocyty CD4+. Byla proto zhodno-

cena schopnost nízkých dávek IL-12 modulovat 

subpopulace CD4+ buněk v kultuře PBMC získa-

ných od pacientů. Procentuální zastoupení CD4+ 

mezi PBMC činilo v okamžiku odběru 46,7 %. 

Po pěti dnech kultivace došlo k nárůstu procen-

tuálního zastoupení CD4+ ve srovnatelné míře 

pro všechny podmínky kultivace. Na konci kulti-

vace (10. den) se zastoupení CD4+ ještě zvýšilo 

při stimulaci 0,01 pg/ml roztokem IL-12 (p < 0,05), 

zatímco došlo ke snížení jejich zastoupení při sti-

mulaci 1 pg/ml a 10 ng/ml roztokem IL-12 a pla-

cebem (graf 1). Byl zjištěný rovněž nárůst počtu 

T lymfocytů CD8+ vzhledem k výchozímu stavu 

(p < 0,05) v důsledku stimulace 0,01 pg/ml 

roztokem IL-12.

5
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Graf 1: 5. den kultivace se neobjevují výrazné rozdíly v různých typech kultury.

10. den kultivace dochází v kultuře obsahující 0,01 pg/ml roztok IL-12 k výraznému nárůstu počtu T lymfocytů CD4+ v porovnání 

s výchozí hodnotou.

Čísla nad sloupci označují průměrné hodnoty + směrodatnou odchylku.
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Nízké dávky IL-12 stimulují 

lymfocyty Th1, CD4/IFN-γ

Vzhledem k tomu, že stimula-

ce Th1 buněk představuje zásadní 

krok směrem k efektivní protiná-

dorové odpovědi imunitního sys-

tému, sledovali jsme schopnost 

nízkých dávek IL-12 modulovat 

Th1 buňky v kultuře. V okamžiku 

odběru odpovídalo zastoupení 

T buněk CD4/IFN-γ 30,7 %. Po pěti 

dnech kultivace se jejich počet sní-

žil v kulturách s přidáním 1 pg/ml

a 10 ng/ml roztoku IL-12, zatímco 

došlo k jejich významnému navýše-

ní v kultuře s přidáním 0,01 pg/ml 

(48,4 %) a placeba (48,3 %). Na konci 

kultivace (10. den) došlo k dalšímu 

nárůstu počtu CD4/IFN-γ buněk 

v kultuře s přidáním 0,01 pg/ml

roztoku IL-12 vzhledem k výchozímu 

stavu (p < 0,01), zatímco nedošlo 

k žádným změnám mezi výchozími 

hodnotami a placebem (graf 2).

Nízké dávky IL-12 zvyšují 

rozpad (lýzu) buněk 

adenokarcinomu plic

Zvýšené uvolňování IFN-γ Th1 

buňkami může stimulovat aktivaci 

cytotoxických T lymfocytů CD8+, pro-

to jsme zhodnotili schopnost nízkých 

dávek IL-12 indukovat lýzu buněk 

adenokarcinomu plic. Jelikož bylo 

zjištěno, že po stimulaci 0,01 pg/ml

roztokem IL-12 dochází ke zvýšení 

počtu CD8+ buněk a současně také 

ke zvýšení počtu CD4/IFN-γ buněk, 

byly připraveny rovněž další kultury 

PBMC a buněk H1373. Byl zjištěn vý-

razný nárůst lýzy buněk H1373 po sti-

mulaci 0,01 pg/ml roztokem IL-12 

vzhledem k placebu, p < 0,05 (graf 3).

Nízké dávky IL-12 inhibují 

regulační T lymfocyty

Pacienti s nádorovými onemoc-

něními mají často zvýšený počet 

regulačních T lymfocytů. Z toho dů-

vodu jsme analyzovali schopnost 

nízkých dávek IL-12 modulovat regu-

lační T lymfocyty v kultuře. Průměrné 

zastoupení regulačních T lymfocytů 

(jedná se o buňky, jež exprimují CD4/

CD25high/FoxP3) ve výchozím stavu 

bylo 1,7 % (Graf 4). Po 5 dnech kultiva-

ce nedošlo k výraznému nárůstu po-

čtu regulačních T lymfocytů v kultuře 

s IL-12, došlo k němu však s placebem. 

Na konci kultivace vykazovaly regulač-

ní T lymfocyty tendenci ke snižování 

svého počtu, což naznačuje inhibiční 

působení IL-12. V kultuře PBMC s pla-

cebem se počet regulačních T lymfo-

cytů snižoval, byl však vyšší vzhledem 

k výchozímu stavu (Graf 4).

Diskuze

Některé studie in vitro prokáza-

ly, že IL-12 může zvýšit cytolytický 

potenciál lymfocytů pocházejících 

od pacientů se solidními nádory 

a hematologickými malignitami. In-

kubace přes noc s nízkými dávkami 

IL-12 vedla k lýze nádorových buněk 

způsobené T lymfocyty.19,20

Na základě povzbudivých výsled-

ků získaných na myších modelech 

byla provedena celá řada klinických 

zkoušek mnoha nádorů a podařilo 

se získat určité klinické výsledky, bylo 

však také pozorováno mnoho toxic-

kých důsledků.21 Jelikož IL-12 předsta-

vuje významný modulátor imunitní 

odpovědi a zprostředkovává rozličné 

protinádorové účinky, analyzovali jsme 

Více informací na www.edukafarm.cz
studie

onkolologie

Přehled použité literatury je k dispo-
zici  v elektronické verzi článku na 
www.medibio.it/pubblicazioni/la-
-medicina-biologica1 
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Graf 2: 5. den kultivace pozorujeme nárůst počtu Th1 (CD4/TFN-γ) lymfocytů vzhledem k výchozí hodnotě po stimulaci 

cytokinem IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml, p < 0,01. 

Rovněž 10. den došlo výraznému nárůstu počtu Th1 lymfocytů vzhledem k placebu po stimulaci cytokinem IL-12 v koncentraci 

0,01 pg/ml, p < 0,05.

Čísla nad sloupci označují průměrné hodnoty + směrodatnou odchylku.
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Graf 3: Sloupcový graf ukazuje průměrnou hodnotu lýzy buněk adenokarcinomu plic H1373 po společné kultuře s PBMC 

získaných od pacientů s NSCLC.

IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml zvyšuje lýzu způsobenou PBMC, p < 0,05.



schopnost nízkých dávek IL-12 modulovat sub-

populace T lymfocytů CD4+ v kulturách PBMC 

získaných od pacientů s NSCLC. V literatuře byla 

účinnost nízkých dávek IL-12 na modulaci Th1 

oproti Th2 buňkám popsána v případě preklinic-

kého modelu astmatu,20 což naznačuje možnost 

využití nízkých dávek IL-12 při léčbě dalších one-

mocnění charakteristických poruchou rovnová-

hy mezi Th1 a Th2 buňkami.

Naše výsledky ukazují, že CD4+ buňky 

proliferují v kultuře a zůstávají životaschopné 

do 5. dne, se stimulací pomocí IL-12 i bez ní, 

zatímco 0,01 pg/ml roztok IL-12 výrazně sti-

muluje CD4+ 10. den. To naznačuje, že nízké 

dávky IL-12 mohou podporovat dlouhodobé 

přežití a proliferaci CD4+ buněk.

Dávky IL-12 vyšší než 0,01 pg/ml a placebo 

nevykazují žádnou významnou stimulaci CD4+, 

takže nízká dávka IL-12 je zřejmě skutečně schop-

ná modulovat subpopulaci CD4+. Po stimulaci 

s 0,01 pg/ml roztokem IL-12 došlo také ke zvý-

šení počtu lymfocytů CD8+, což napovídá také 

stimulaci cytotoxické protinádorové aktivity.

Abychom lépe specifi kovali působení níz-

kých dávek IL-12, studovali jsme expresi IFN-

-γ CD4+ buňkami po jejich izolaci a stimula-

ci. IL-12 v koncentracích 1 pg/ml a 10 ng/ml

nestimuloval Th1 buňky (CD4/IFN-γ), IL-12 

v koncentraci 10 ng/ml působil na tyto buň-

ky toxicky. IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml vý-

znamnou měrou stimuloval Th1 buňky, jejichž 

počet vzhledem k placebu vzrostl.

Nárůst počtu Th1 buněk je podstatný pro 

aktivaci protinádorové imunitní odpovědi 

a nám se skutečně podařilo zjistit zvýšenou 

lýzu buněk adenokarcinomu kultivovaných 

s PBMC a stimulovaných nízkou dávkou IL-12.

Inhibiční působení regulačních T lymfocytů 

na protinádo-

rovou imunit-

ní odpověď již 

bylo prokázá-

no.22 Z toho důvodu jsme zhodnotili schopnost 

nízkých dávek IL-12 inhibovat regulační T lym-

focyty v kultuře PBMC. Ukázalo se, že regulační 

T lymfocyty byly stimulovány placebem, zatím-

co nízké dávky IL-12 měly inhibiční účinek.

Tato data – třebaže zatím předběžná, neboť 

byla získaná na malém vzorku pacientů – potvr-

zují naši výchozí hypotézu, že nízké dávky IL-12 

jsou schopné imunomodulovat subpopulace T 

buněk v kultuře následujícím způsobem: stimu-

lují Th1 lymfocyty a inhibují regulační T lymfocyty. 

Naše výsledky navíc dokazují biologickou aktivitu 

IL-12 v nízkých dávkách ve shodě se současnými 

poznatky o léčbě astmatu na myším modelu.16

Závěr

V této studii jsme prokázali, že nízké dávky 

IL-12 modulují subpopulace T lymfocytů v kul-

tuře PBMC získaných od pacientů s NSCLC.

Podařilo se nám zdokumentovat nárůst 

počtu CD4+ a CD8+ buněk po jejich stimula-

ci nízkými dávkami IL-12, především Th1 bu-

něk (CD4/IFN-γ), a snížení počtu regulačních 

T lymfocytů. IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml na-

víc inhibuje proliferaci buněk adenokarcinomu 

plic in vitro. Možnost využít nízkých dávek IL-12 

jako modulátoru imunitního systému otevírá 

nové příležitosti studia dalších cytokinů v níz-

kých dávkách, použitelných pro obnovu rov-

nováhy imunitní odpovědi v případě onemoc-

nění charakteristických nerovnováhou mezi 

subpopulacemi lymfocytů.

Další studie, zvláště in vivo, jsou nezbyt-

né pro lepší popis efektorových imunitních 

mechanismů působících v tomto modelu 

imunologické terapie a pro bližší určení mož-

nosti využití nízkých dávek IL-12 na podporu 

imunitní odpovědi u pacientů trpících NSCLC. 

7

BIOTHERAPEUTICS

0

0,5

1

1,5

3

4

2

Výchozí hodnota 1pg/ml 10ng/ml0.01pg/ml Placebo

1,7 1,7
2

5. den 

10. den 

2,5

3,5

5

4,5

0,6

1

1,8

0,8

0,2

Graf 4: 5. den kultivace nedochází po stimulaci cytokinem IL-12 k nárůstu počtu regulačních T lymfocytů CD4/CD25/FoxP3 

v žádném testovaném vzorku, stimuluje je však placebo. 10. den pozorujeme snížení počtu regulačních T lymfocytů vzhledem 

k výchozím hodnotám, pokud jsou stimulovány nízkou koncentrací IL-12, třebaže se nejedná o statisticky významný jev.

Čísla nad sloupci označují průměrné hodnoty + směrodatnou odchylku.

☞ Nízké dávky IL-12 jsou schopné inhibovat 

proliferaci nádorových buněk.

přževzato z La Medicina Biologica 4/2012
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Statut přípravku: 

léčivý přípravek

Balení: 

lahvička s obsahem 30 ml roztoku

Složení: 

Interleukin 12 (IL-12) 10 pg

Pomocné látky: spiritus dilutus, aqua destillata

Deklarované množství je obsaženo v 1 ml.

Charakteristika: 

Interleukin 12 (IL-12) je cytokin tvořený makrofágy, den-

dritickými buňkami, B-lymfocyty a NK-buňkami. Působí 

aktivačně na T-lymfocyty, je klíčovým cytokinem pro dife-

renciaci Th1-lymfocytů z progenitorových buněk (zvýšení 

poměru Th1/Th2). S IL-3 má synergické působení na he-

mopoézu. Má synergické účinky s IL-2 na aktivaci buněk – 

zvyšuje cytotoxickou aktivitu NK-buněk a cytotoxických 

T-lymfocytů. Stimuluje produkci IFN-γ a TNF-α. Inhibuje 

syntézu IgE indukovanou IL-4. Má antiangiogenní účinky. 

Výsledky studií naznačují, že IL-12 zabraňuje rozvoji po-

travinové alergie. 

Indikace: 

Patologické stavy, při kterých lze využít účinky IL-12,

např. alergická onemocnění.

Nežádoucí účinky, kontraindikace: 

Nežádoucí účinky nebyly pozorovány. Kontraindikací je 

přecitlivělost na složky přípravku. 

Významné interakce:

Nejsou známy.

Těhotenství a laktace: 

Používání přípravku v období gravidity a kojení se pro 

nedostatek zkušeností nedoporučuje..

Dávkování a způsob aplikace: 

15–20 kapek perorálně 2krát denně.

Upozornění:

Uchovávejte mimo dosah dětí. Nepoužívejte po uply-

nutí expirační doby. Expirační doba se vztahuje na pro-

dukt v neporušeném balení a při správném uskladnění

(20–25 °C). Po otevření okamžitě použijte.

Výrobce a držitel rozhodnutí o registraci: 

GUNA, Via Palmanova 69, Milano, Itálie 

Poznámka

Statut přípravku: léčivý přípravek. Přípravek není hrazen 

z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Přípravek 

je vázán na lékařský předpis. Profi l vypracovala odborná 

redakce Edukafarm.

GUNA®- INTERLEUKIN 12

Více informací na www.edukafarm.cz
profi l

přípravku

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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Infuzní terapie vitaminem CInfu

ZKRÁCENÝ SOUHRN ÚDAJ  O P ÍPRAVKU

Název p ípravku: Vitamin C-Injektopas 7,5 g. Složení: 1 ml koncentrátu pro 
infuzní roztok obsahuje 150 mg acidum ascorbicum. Lahvi ka: 50 ml koncentrátu 
pro infuzní roztok obsahuje 7,5 g acidum ascorbicum. Pomocné látky: 
Hydrogenuhli itan sodný, voda na injekci. Léková forma: Koncentrát pro infuzní 
roztok. Indikace: Prevence a terapie stav  klinického nedostatku vitaminu C, který 
nem že být odstran n výživou ani perorálním podáváním. Methemoglobinemie 
v d tském v ku. Dávkování a zp sob podání: Pokud není stanoveno jinak, 
podává se denn  5–50 ml na ed ného koncentrátu pro p ípravu infuze.  50 ml 
koncentrátu pro p ípravu infuzního roztoku je t eba z edit 100 ml izotonického 
roztoku chloridu sodného a infuzi pomalu podávat. Infuze se aplikuje nitrožiln  
do periferní žíly. Kontraindikace: P ípravek by nem l být aplikován u pacient  
s oxalátovou urolitiázou a nemocemi spojenými s patologií metabolismu železa a 
jeho ukládáním v organismu (talasemie, hemochromatóza, sideroblastická anemie). 
Interakce: P ípravek Vitamin C-Injektopas 7,5 g m že chemicky zm nit jiné léky 
(na základ  vysokého redoxního potenciálu). Kompatibilita p i kombinaci s jinými 
léky musí být proto p i každém podání vždy kontrolována. Kyselina askorbová m že 
ovliv ovat ú inek antikoagulancií. Sou asné podání kyseliny askorbové a  ufenazinu 
vede ke snížení koncentrace  ufenazinu v plazm , sou asná aplikace kyseliny 

askorbové a kyseliny acetylsalicylové vede ke sníženému vylu ování kyseliny 
acetylsalicylové a ke zvýšenému vylu ování kyseliny askorbové v mo i. Další 
informace viz SPC. T hotenství a kojení: B hem t hotenství a kojení nemá být 
p ekro eno množství 100–500 mg kyseliny askorbové denn . Kyselina askorbová je 
vylu ována do mate ského mléka a prochází placentou. Nežádoucí ú inky: Velmi 
vzácn  jsou pozorovány respira ní a kožní projevy p ecitliv losti.  V jednotlivých 
p ípadech m že krátkodob  dojít k projev m poruchy krevního ob hu (nap . 
závrat , nauzea, poruchy vid ní). P i akutních infekcích byly ojedin le pozorovány 
reakce jako zimnice nebo zvýšená teplota. P edávkování: viz „Zvláštní upozorn ní 
a bezpe nostní opat ení pro aplikaci“. Inkompatibility: Kyselina askorbová má 
silný redoxní potenciál. Chemická kompatibilita p i sou asném podávání jiných lé iv 
musí být proto v každém jednotlivém p ípad  kontrolována. Doba použitelnosti: 
2 roky. Uchovávání: Uchovávejte p i teplot  do 25 °C, uchovávejte lahev v 
krabi ce, aby byl p ípravek chrán n p ed sv tlem. Tento p ípravek je ur en pouze pro 
jednorázové použití. Aplikace se musí uskute nit bezprost edn  po otev ení lahvi ky 
s koncentrátem pro infuzní roztok. Nepoužité zbytky je t eba zlikvidovat. Držitel 
rozhodnutí o registraci: Pascoe, N mecko. Registra ní íslo: 86/107/13-C. Datum 
první registrace: 27. 2. 2013. Datum revize textu: 27. 2. 2013. Výdej lé ivého 
p ípravku je vázán na léka ský p edpis. Podrobn jší informace viz SPC p ípravku.

inPHARM, tel.:  241 432 133, e-mail: inpharm@inpharm.cz, www.inpharm.cz

ylsalicylové vede ke sníženému vylu ová

Podrobnější informace o dávkovacích režimech (včetně onkologických) lze nalézt v publikaci společnosti Edukafarm z roku 2013. Vyžádat si ji lze zdarma na adrese: edukafarm@edukafarm.cz

Vitamin C A4_podzim 2013+.indd   1 2.9.13   9:58



10

1) Paní doktorko, onkologie 

představuje oblast medicíny, 

která je spojena se závažnými 

onemocněními. Ovšem i v tomto 

oboru byl zaznamenán pokrok. 

Mohla byste uvést, které typy 

rakoviny jsou dnes léčeny s vyš-

ší pravděpodobností úspěchu? 

A díky čemu? 

Především díky prudkému roz-

voji molekulárně-biologických me-

tod došlo v posledních letech k zís-

kání velkého množství poznatků 

o transformaci normálních buněk 

v buňky nádorové, o příčinách nádo-

rového růstu, způsobech metasta-

zování a o dalších charakteristikách 

maligních onemocnění. Kromě chi-

rurgického odstranění, chemotera-

pie a radioterapie nádorů můžeme 

v dnešní době využívat i tzv. cíle-

nou biologickou léčbu nádorů prsu, 

tlustého střeva, maligních lymfomů, 

nádorů ledvin, žaludku, plic, slinivky 

břišní a dalších. Díky těmto novým 

možnostem samozřejmě stoupá 

šance na vyléčení, případně význam-

né prodloužení života pacienta.

2) Onkologická terapie je pro 

pacienta mimořádně zatěžující. 

Existují nějaké podpůrné postu-

py, které by nežádoucí účinky 

této léčby významněji snížily?

Podpůrná léčba v onkologii je 

velice široký pojem, zahrnuje léčbu 

bolesti, léčbu nevolnosti a zvracení, 

léčbu anémie a neutropenie po che-

moterapii nebo ozařování. Onkolo-

gická terapie může být též kardio-

toxická, nefrotoxická a setkáváme se 

často i s projevy kožní toxicity, s pro-

jevy únavy a slabosti. Máme k dispo-

zici různé druhy podpůrných léků 

a prostředků, mezi něž patří růstové 

faktory pro bílou a červenou krevní 

řadu, léky nejnovější generace proti 

nevolnosti a zvracení (tzv. setrony), 

nutriční doplňky, léky proti bolesti, 

léky modifi kující kostní metaboli-

smus a další. V poslední době jsme 

si mohli vyzkoušet a začít aplikovat 

u našich pacientů infuzní terapii vi-

taminem C, která kromě svých cyto-

toxických účinků odstraňuje i únavu 

a slabost a zlepšuje tak kvalitu života 

pacientů.

3) Zmínila jste infuzní terapii 

vitaminem C. Mohla byste blíže 

objasnit její působení proti ne-

žádoucím účinkům onkologické 

léčby?

Vitamin C je jako účinný fyziolo-

gický antioxidant s protizánětlivým 

působením používán v onkologii 

coby součást protinádorové léčby, 

protože nádorové bujení a onko-

logická léčba vedou prokazatelně 

k defi citním hladinám vitaminu 

C, které nedostačují k tomu, aby 

dobře fungoval metabolismus 

a byla zajištěna dostatečná ochrana 

před oxidativním stresem. Mnohé 

vedlejší účinky spojené s onkolo-

gickou léčbou jdou na vrub oxi-

dativního stresu. Defi citní hladiny 

vitaminu C zhoršují zejména funkce 

imunitního, cévního a nervového 

systému. Parenterálně podávaný vi-

tamin C překonává oxidativní stres a 

promptně koriguje defi citní hladi-

nu vitaminu C. Tím přispívá ke sní-

žení výskytu nežádoucích účinků 

spojených s chemoterapií. K pri-

márním, oxidativním stresem spo-

luzaviněným vedlejším účinkům, 

patří zejména nevolnost, zvracení, 

žaludeční a střevní obtíže, únava, 

slabost, vyčerpání, anémie, depre-

se, dyslipidémie a další.

4) Zmínila jste, že infuzní terapie 

vitaminem C má i selektivní tu-

mor-cytotoxický účinek. Jak by 

se dal vysvětlit?

Obecně řečeno, mechanismus 

účinku infuzně podaného vitami-

nu C je závislý na dávce a prostředí, 

v kterém se nachází.

Efekt vitaminu C závislý 

na dávce je dnes velmi dobře po-

psaný, jelikož v dávce 0,1 - 0,6 g/kg 

t.hm. vykazuje účinky antioxidační 

(projevující se klinicky jako účinky 

imunomodulační a protizánětlivé) 

a v dávce  0,75 - 1,5 g/kg t.hm. (a zá-

Zkušenosti s infuzní terapií vitaminem C 

v onkologii 

MUDr. Marta Holíková

zástupce primáře, 

vedoucí lékař ambulancí

Komplexní onkologické 

centrum, Krajská 

nemocnice Liberec

Více informací na www.edukafarm.cz
rozhovor

onkologie
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farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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roveň pouze v okolí nádorové tkáně) vykazuje 

signifi kantní účinky prooxidační, (projevující 

se klinicky jako účinky netoxicky chemote-

rapeutické bez projevu nežádoucích účinků, 

protože na zdravou tkáň působí IVC protek-

tivně, tj. antioxidačně). 

Efekt vitaminu C závislý na prostředí 

vychází z faktu, že v okolí zdravých buněk se 

vitamin C chová jako antioxidant, zatímco 

v okolí nádorových buněk se naopak chová 

prooxidačně (díky přítomnosti iontů mědi, 

železa a zvýšené aciditě - generované exklu-

zivně nádorovým mikroprostředím v okolí 

nádorové buňky - interaguje nádorem produ-

kovaná kyselina mléčná s kyslíkovými radikály 

a s vitaminem C za vzniku peroxidu vodíku, jež 

vede nádorovou buňku k apoptóze).

Z této úvahy vzniklé na základě dosud 

publikovaných studií a dat je zřejmé, že infuz-

ní vitamin C je možné v rámci protinádorové 

léčby aplikovat jako nutriční intervenci s vyu-

žitím účinku antioxidačního (= imunomodu-

lačního a protizánětlivého) a účinku prooxi-

dačního (=selektivně tumor-cytotoxického), 

a to samostatně i v kombinaci se základ-

ní chemoterapií. V této souvislosti je nutné si 

uvědomit, že infuzní vitamin C - stejně jako 

chemoterapeutikum - působí prooxidačním 

efektem na nádorovou buňku v místě nádoru. 

Ovšem současně chrání svým antioxidačním 

efektem okolní zdravé buňky. Těmito svými 

duálními vlastnostmi závislými na prostředí 

a dávce se stává IVC v určitém smyslu „nad-

časovou a bezpečnou“ cestou léčby a záro-

veň výživy, tj. nutričním farmakologickým 

přístupem u onkologických pacientů. To je 

i zdůvodněním, proč ve výsledcích studií se 

prokazuje podpora chemoterapeutického 

účinku a snížení toxicity základní protinádo-

rové léčby.

5) Z Vaší praxe vyplývá, že již máte zkuše-

nosti s infuzní terapií vitaminem C u on-

kologických onemocnění. Můžete nám 

přiblížit Vaše zkušenosti v této oblasti? 

Při kterých typech rakoviny se Vám nejví-

ce osvědčila tato terapie?

Vitamin C aplikujeme v infuzi v naší am-

bulanci Komplexního onkologického centra 

již několik měsíců u pacientů s různými typy 

nádorových onemocnění – u karcinomu prsu, 

vaječníků, tlustého střeva, slinivky břišní a dal-

ších. Zvláště se mi osvědčilo podávání infuz-

ního vitaminu C u pacientů, kteří z důvodu 

pokročilosti nádorového nemocnění nemohli 

podstoupit konvenční onkologickou léčbu. 

Například u pacienta s pokročilým karcino-

mem slinivky břišní s metastázami do jater 

došlo již po 3 týdnech k úpravě jaterních testů 

a celkovému zlepšení kvality života. Recentní 

studie ukazují, že podávání vitaminu C v infu-

zích napomáhá k prodloužení života u těchto 

typů pacientů.

 6) Jak používáte infuzní terapii vitamí-

nem C - v kombinaci s jinou terapií, nebo 

samostatně? V jakém terapeutickém 

schématu ji používáte?

Vitamin C aplikujeme buď současně těm 

pacientům, kteří podstupují základní a palia-

tivní chemoterapii, anebo samostatně pacien-

tům, kteří již léčbu ukončili a jsou na sympto-

matické terapii. Před a po chemoterapii dodr-

žujeme minimálně 24hod odstup od aplikace. 

Vitamin C v jednorázové dávce 7,5 g apliku-

jeme ve 30min infuzi fyziologického roztoku 

1x týdně opakovaně po dobu 4-8 týdnů. Tuto 

základní dávku navyšujeme podle individu-

álního stavu pacienta v rozsahu 0,1 – 1,0 g/kg 

tělesné hmotnosti. Před aplikací je vhodné vy-

pít 0,5 l vody a je vhodné kontrolovat ledvinné 

funkce. 

7) Jak pacienti snášejí infuze vitaminu C? 

Je vhodná pro každého pacienta?

Zatím jsme se nesetkali s žádným nežá-

doucím účinkem této léčby, infuze jsou to-

lerovány velmi dobře. Pacienti se po aplikaci 

cítí lépe, mizí nevolnosti, únava, vyčerpání, 

poruchy spánku a zlepšuje se tak kvalita jejich 

života. Infuzní léčba vitaminem C je vhodná 

především pro onkologické pacienty jak v po-

kročilém stadiu onemocnění, tak i v první linii 

chemoterapie.  

8) Jaký vidíte přínos této terapie a co bys-

te doporučila lékařům a pacientům?

Nasazení parenterálního vitaminu C v on-

kologické péči a nejen v ní zlepšuje kvalitu 

života pacientů. Je to doloženo v mnoha klinic-

kých studiích.  Lékařům bych doporučila, aby 

v rozhodovacím procesu u onkologické léčby 

na toto pamatovali. 

PharmDr. Zdeněk Procházka 
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Osteoartróza postihuje 

více ženy než muže, přičemž po 

65. roce věku jí trpí 75 % populace. 

Dochází při ní k porušení a ztenčení 

chrupavčité tlumivé vrstvy a k pa-

tologickým reakcím přilehlé kosti. 

Přesto, že je osteoartróza pokládá-

na za degenerativní onemocnění, 

stále častěji se zmiňuje nezane-

dbatelný podíl zánětlivé složky 

(produkty metabolismu kyseliny 

arachidonové aj., a zvýšená aktivita 

metaloproteináz vyvolávají kloubní 

zánět a poškozování chondrocytů 

zejm. velkých/nosných kloubů). 

Delší dobu trvající bolest přitom 

vede k tzv. bolestivému chování - 

pacient upadá do pasivity, obává 

se pohybu, čímž se snižuje sobě-

stačnost, objevují se důchodové 

tendence apod.

Fibromyalgie (revmatismus 

měkkých tkání) se projevuje sva-

lovou a šlachovou polyalgií s ma-

ximem bolestivosti v tzv. trigger-

-pointech typicky umístěných 

na těle. Často je doprovázena po-

ruchami spánku a nálady, zvýšenou 

únavností a pocitem ztráty energie. 

Calcar calcanei (ostruha) zapříči-

ňuje značné bolesti patní kosti a čas-

to i vazů a svalových úponů chodidla 

a kotníku.

K léčebným strategiím u os-

teoartrózy patří redukce tělesné 

hmotnosti a podávání nesteroid-

ních antirevmatik (NSA), kortiko-

steroidů, chondroprotektiv, visko-

suplementace a z oblasti fyziolo-

gické regulační medicíny (FRM) je 

vhodné podávání přípravků obsa-

hujících kolagen a fytofarmaka (MD-

-Knee, MD-Hip) a cytokiny (Guna-

-Flam, Guna-Arthro). 

Léčba fi bromyalgie je svízelná; 

opírá se o podávání nízkých dávek 

tricyklických antidepresiv (ami-

triptylin, dosulepin), SNRI (venlafa-

xin) či prednizonu, dále je doporu-

čován paracetamol s kodeinem a in-

fuzní aplikace lidokainu. Z přípravků 

fyziologické regulační medicíny se 

uplatňují jednak zdravotnické pro-

středky řady MD (MD-Muscle, MD-

-Matrix, MD-Tissue), jednak perorální 

léčiva (Guna-Mood, Guna-Sleep). 

Nedílnou součástí terapeutického 

konceptu by měla být psychotera-

pie a balneologická léčba. 

Patní ostruha se léčí odleh-

čením vhodnými vložkami do bot, 

obstřiky depotním kortikoidem + 

mesocain, ultrazvukem, rázovou vl-

nou, a v krajním případě paliativním 

ozářením radioaktivním kobaltem. 

Terapeutická odpověď není jedno-

značná, proto se používají též MD pří-

pravky (MD-Poly, MD-Matrix), měkké 

techniky a vířivé koupele postižené 

končetiny. 

Koxartróza – kazuistika

Pacientka

žena, 47 let, váha 65 kg, výška 

170 cm. Pracuje jako úřednice.

Diagnóza

Oboustranná koxartróza, vlevo 

II. stupně, vpravo I. stupně.

Osobní anamnéza

Pacientka udává, že asi 3 roky se 

objevují bolesti kyčlí více vlevo, po-

stupně se zhoršovaly. Poslední rok 

se objevily i noční bolesti více v levé 

kyčli, opakovaně měla rehabilitaci - 

léčebný tělocvik, fyzikální terapii, ul-

trazvuk, magnetoterapie bez většího 

efektu. Z farmakoterapie pacientka 

užívá pouze analgetika při akutní exa-

cerbaci bolesti, s krátkodobým efek-

tem na bolest. Indikace provedení 

totální endoprotézy kyčle ještě není. 

Pro trvající potíže doporučena 

instilace MD-Hip do obou kyčlí.

Léková anamnéza 

Střídavě různá nesteroidní anal-

getika podle potřeby a intenzity 

bolesti. SYSADOA - Condrosulf 400 

(chondroitin sulfát) 2x denně.

Léčba pomocí FRM

• injekční léčba: instilace MD-Hip 

intraartikulárně a periartikulárně 

do obou kyčlí 1x týdně, celkem 

10krát,

• perorální FRM: nepoužito.

Bolest  dolních končetin – kazuistika
MUDr. Vladimír Medek

Ortopedická ambulance 

pro děti i dospělé,

Hradec Králové

V průběhu života se téměř 

každý člověk setká s akutními 

či chronickými bolestmi pohy-

bového aparátu, ať už v sou-

vislosti s úrazem, sportovním 

zraněním, záněty či degene-

rativními změnami kloubů, 

svalů a vazů (entezopatie, 

osteoartróza aj.). Často jsou 

postiženy (i vzhledem k jejich 

exponované funkci) dolní 

končetiny. Bolest je často 

značné intenzity, postiženého 

jedince limituje v rozsahu 

a druhu pohybu a přináší 

individuální i celospolečensky 

významné strádání, mnohdy 

spojené s pracovní neschop-

ností. 

Více informací na www.edukafarm.cz
kazuistika

ortopedie

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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lllllogie
ooooooooooooooooooooo

Výsledky
V průběhu léčby přípravkem MD-

-HIP dochází ke zklidnění bolesti 

kyčlí, vpravo zklidnění bolesti tr-

valé vlevo se po půl roce od léčby 

objevuje mírná recidiva zátěžo-

vých bolestí, proto zopakování 

instilace MD-Hip vlevo celkem 

10x s efektem. U pacientky do-

šlo k výraznému snížení potřeby 

analgetik. Je patrný dlouhodobý 

efekt léčby přípravkem MD-Hip, 

zvláště vpravo, kde je koxartróza 

I. stupně.



Složení: Calcitoninum, 

Dehydroepiandrosteronum, Fibroblast 

growth factor, Nerve growth factor, 

Acidum α-ketoglutaricum, Acidum 

α-lipoicum, Acidum ascorbicum, Barium 

oxalsuccinatum, Chlorinum, Nadidum, 

Natrum oxalaceticum, Quinhydronum, 

Strontium carbonicum, Sulphur, 

Bryonia alba, Cimicifuga racemosa, 

Colchicum autumnale, Dulcamara, 

Rhus toxicodendron, Artery, Cartilago, 

Conjunctiva tissue, Funiculus umbilicalis, 

Glandula suprarenalis, Parathyroid gland, 

Placenta totalis, Vein.

Úvod

Osteoartróza (OA) je degenerativní one-

mocnění kloubů s velmi častým výskytem, 

postihuje v průměru 12 % populace. Výskyt 

se stoupajícím věkem vzrůstá, ve skupině 

nad 65 let postihuje více než polovinu osob. 

Působením řady rizikových faktorů (stárnutí 

populace, změny životního stylu, nadváha, 

větší výskyt traumat) se výskyt OA zvyšuje. 

Onemocnění může mít různé formy, může 

postihovat jeden či více kloubů. Nejčastěj-

šími formami jsou polyartróza kloubů ruky 

(postižení interfalangeálních kloubů), go-

nartróza (často v kombinaci s polyartrózou 

rukou) a koxartróza. Ve vysokém věku se vy-

skytuje i generalizovaná osteoartróza, posti-

hující řadu kloubů včetně meziobratlových 

skloubení. Ke vzniku monoartikulární formy 

často přispívají úrazy. OA má velmi často 

progredující průběh, rychlost progrese se 

individuálně liší. Etiopatogeneze OA je mul-

tifaktoriální, na vzniku se podílejí především 

degenerativní a zánětlivé procesy. V průbě-

hu onemocnění dochází k destrukci kloubní 

chrupavky a ke změně jejích mechanických 

vlastností. Destrukce chrupavky je způsobe-

na poruchou regulace rovnováhy metabo-

lismu. Následkem působení prozánětlivých 

cytokinů (např. interleukinů IL-1 a 6) dochází 

k tlumení anabolických procesů, které jsou 

potřebné pro regeneraci chrupavky, zvyšuje 

se v ní exprese genů, kódujících destruktivní 

enzymy, především matrixové metaloprotei-

názy (např. kolagenázy), odbourávající mak-

romolekulární síť mezibuněčné hmoty chru-

pavky (extracelulární matrix, ECM). Na počát-

ku onemocnění je tento destruktivní proces 

kompenzován vyšší produkcí agrekanu, ale 

po vyčerpání tohoto mechanismu pokračují-

cí destrukce chrupavky vede ke vzniku záně-

tu, který se rozšiřuje na okolní tkáně, přede-

vším kloubní pouzdro a subchondrální kost. 

V tomto stadiu se již objevuje bolestivost 

kloubu (bolest se projevuje tedy už v rela-

tivně pokročilém stadiu nemoci, při rozšíření 

zánětu mimo chrupavku). V subchondrální 

kosti dochází k přestavbě, zhrubění povrchu, 

sklerotizaci, vzniku osteofytů, později osteo-

poróze. Kloubní štěrbina se postupně zužuje 

a pohyblivost kloubu se snižuje.

Komplexní léčba osteoartrózy

V terapii OA se používají metody nefar-

makologické, farmakologické a (v případě 

nedostatečné účinnosti konzervativních me-

tod) chirurgické. Léčba by měla být komplex-

ní a sestávat z kombinace farmakologických 

a nefarmakologických postupů (režimová 

opatření pro snížení nadváhy, dlouhodobé 

cvičení). Farmakoterapii lze schematicky roz-

dělit na dvě skupiny látek. V první skupině 

jsou látky tlumící zánět a bolest. Užívanými 

zástupci této skupiny jsou nesteroidní anti-

revmatika (NSA), ovlivňující v různém stupni 

selektivity cyklooxygenázy COX-1 a COX-2. 

Vyznačují se různými typy nežádoucích účin-

ků, především v oblasti gastrointestinální 

a kardiovaskulární, což snižuje bezpečnost 

jejich dlouhodobého užívání. Druhou sku-

pinou léčiv OA jsou látky brzdící destrukci 

kloubní chrupavky. Novinkou na našem trhu 

je přípravek Guna-Arthro, obsahující látky 

zaměřené na oba uvedené typy účinků (pro-

tizánětlivý/analgetický i modulující metabo-

lismus chrupavky), koncepce jeho složení je 

však odlišná od přípravků ze skupiny NSA 

a běžných chondroprotektiv. 

Charakteristika

Guna-Arthro je multikomponentní pří-

pravek fyziologické regulační medicíny, který 

se používá zejména při degenerativních a zá-

nětlivých onemocněních kloubů. Přípravek 

je komponován tak, aby přispíval k zlepšení 

metabolismu složek kloubní chrupavky a tím 

působil proti její destrukci, aby působil proti-

zánětlivě a tím i analgeticky. Jednotlivé složky 

jsou v přípravku obsaženy v nízkých koncen-

tracích (mikromoly až pikomoly/ml) a přispí-

vají různými mechanismy k dosažení požado-

vaného účinku. Uvedeme postupně účinky 

některých složek přípravku. Především jde 

o ochranu a podporu metabolismu základ-

ního materiálu kloubů - pojivové tkáně, a to 

jak extracelulární matrix (ECM), tak rezidenč-

ních buněk (např. fi broblastů), které produ-

kují různé složky ECM. Tato ochrana se může 

realizovat různými způsoby, např. podporou 

fyziologického metabolismu (prostřednictvím  

stimulace funkce fi broblastů včetně syntézy 

mukopolysacharidů a glykosaminoglykanů 

a snižováním exprese destruktivních enzymů), 

dále antioxidačním působením na kloubní 

tkáně nebo protizánětlivým účinkem. Do této 

skupiny složek přípravku patří např. kalcitonin, 

fi broblastový růstový faktor, nervový růstový 

faktor či dehy droepiandrosteron.

Kalcitonin je hormon produkovaný pa-

rafolikulárními buňkami thyreoidey. Účastní 

se novotvorby kostní tkáně a působí tím proti 

osteoporóze, která postihuje u OA subchon-

drální kost kloubu. Kalcitonin působí tlumivě 

na osteoklasty, stimuluje aktivitu a tvorbu 

osteoblastů, zvyšuje tubulární reabsorpci váp-

níku a zvyšuje kostní novotvorbu. Kalcitonin 

vykazuje významný analgetický účinek, prav-

děpodobně účinkem na úrovni CNS. Kromě 

svého působení na kostní tkáň má kalcitonin 

i svou roli chondroprotektivní, zlepšuje meta-
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bolismus chrupavky a chrání chon-

drocyty, snižuje degradaci chrupav-

ky a stimuluje její regeneraci; in vivo 

byla prokázáno, že kalcitonin zpo-

maluje progresi osteoartrózy.  Tento 

protektivní efekt je způsoben jeho 

koordinační rolí: snižuje reakci chon-

drocytů na zánětlivé stimuly, např 

IL-1beta, a tím redukuje expresi ma-

trixových metaloproteináz; výsled-

kem je potlačení degradace ECM 

kloubní chrupavky

Fibroblast growth factor

(fi broblastový růstový faktor, FGF) 

představuje skupinu pluripotentních 

proteinů, které jsou klíčovými faktory 

v proliferaci řady typů buněk a tkání. 

Účastní se řady dějů, jako je například 

hojení ran, ochrana vaskulárního en-

dotelu a regenerace pojivové tkáně. 

Tyto proteiny jsou vychytávány tká-

němi obsahujícími heparansulfáty, 

na které se navazují. Mezi tyto tkáně 

patří i extracelulární matrix chrupa-

vek, která obsahuje heparansulfáto-

vé proteoglykany. V těchto tkáních 

působí prostřednictvím parakrin-

ní signalizace, především signální 

cestou JAK-STAT a prostřednictvím 

receptorové tyrosin kinázy. U osteo-

artrózy byla prokázána ochranná role 

FGF vůči kloubní chrupavce – půso-

bení proti její destrukci a podpora 

anabolických procesů v chrupavce. 

Nerve growth factor (nervový 

růstový faktor, NGF) patří mezi tzv. 

neurotrofi ny, faktory potřebné pro 

vývoj a ochranu nervové tkaně. 

Váže se např. na receptory typu p75 

LNGFR (low affi  nity nerve growth 

factor receptor), p75 NTR (neurotro-

phin receptor) a TrkA (high-affi  nity 

tyrosine kinase receptor). Bylo pro-

kázáno, že NGF působi proti dege-

nerativním změnám nervové tkáně 

a přispívá k integritě myelinových 

pochev. NGF má však mnohem šir-

ší, pleio tropní ochranné působení. 

Jeho snížená hladina byla zjištěna 

u řady chorob, a to nejen neurolo-

gických. Vyznačuje se také antioxi-

dativním učinkem, působí ochran-

ně nejen na neurony, ale i jiné buň-

ky, například imunitní, a na buňky 

tkání, které jsou inervovány, na-

příklad pojivovou tkáň. NGF hraje 

významnou roli v regeneraci tkání, 

včetně pojiva, například stimula-

cí proliferace fi broblastů.  Účastní 

se hojivých procesů, vyznačuje se 

i protizánětlivým působením. 

Hormony, kofaktory 

a vitamin C

Další složkou přípravku je de-

hydroepiandrosteron (DHEA). Jde 

o metabolit androsteronu, který je 

nezbytný při transkripci DNA a pře-

devším je důležitý pro adekvátní 

funkci mitochondriálního dýcha-

cího řetězce. Tím přispívá k fyzio-

logické funkci rezidenčních buněk 

v ECM, které syntetizují složky mat-

rix. Při nízké hladině DHEA se ve fi b-

roblastech snižuje syntéza kolage-

nu a zvyšuje aktivita kolagenázy, 

což přispívá ke „stárnutí“ a zhoršené 

funkci ECM. DHEA hraje významnou 

roli při ochraně ECM a pojiva. Studie 

navíc ukazují pozitivní vliv DHEA 

na vaskulární endotel (působí pro-

ti apoptóze endotelových buněk 

a podporuje funkčnost endotelu). 

Se zvyšujícím se věkem vlastní pro-

dukce DHEA ubývá, a protože OA 

postihuje především starší jedince,  

bývá u nich i hladina DHEA snížená. 

Ve studiích byl prokázán chondro-

protektivní účinek podávání DHEA 

u OA; v chrupavce dochází  vlivem 

DHEA ke snížení hladiny prozá-

nětlivých cytokinů a aktivity de-

struktivně působících matrixových 

metaloproteináz, DHEA podporuje 

anabolické pochody v chrupavce, 

snižuje její degradaci a zpomaluje 

progresi OA.

K zajištění struktury i funkč-

nosti ECM v kloubech je potřebné 

adekvátní fungování intracelulár-

ního metabolismu fi broblastů. Zá-

kladním procesem, který se podílí 

na tvorbě nitrobuněčné energie je 

Krebsův cyklus, který probíhá v mi-

tochondriích. Přípravek  Guna-Ar-

thro obsahuje substráty Krebsova 

cyklu – organické kyseliny a jejich 

deriváty (kyselinu alfa-ketogluta-

rovou, oxalacetát, oxalsukcinát), 

které přispívají ke stimulaci ener-

getického metabolismu. Tyto látky 

vstupují do Krebsova cyklu v mito-

chondriích a zajišťují tak (prostřed-

nictvím navazující přeměny ADP 

na ATP v dýchacím řetězci) dosta-

tek energie pro plnění buněčných 

funkcí. 

Nikotinamid adenin dinuk-

leotid (NAD), koenzym, který je 

součástí Krebsova cyklu i význam-

ným substrátem dýchacího řetězce. 

Uvedené složky přípravku zvyšují 

energetický potenciál buněk po-

jivové tkáně a zlepšují tak jejich 

funkci. 

Pro dýchací řetězec má znač-

ný význam i další složka přípravku 

– kyselina askorbová. Má však 

v přípravku řadu dalších funkcí. Je 

potřebná pro syntézu základních 

komponent pojivové tkáně  - hydro-

xylysinu a hydroxyprolinu, podílí se 

tím na vzniku základní složky ECM – 

kolagenu. Kyselina askorbová je ne-

postradatelný antioxidant, který má 

základní význam pro ochranu tká-

Více informací na www.edukafarm.czprofi l přípravku
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ní, včetně pojivové tkáně kloubů, například 

chrupavky, vazů, kloubních pouzder a kostí. 

Působí proti jejich oxidativnímu poškození, 

vzniku zánětlivých a degenerativních pro-

cesů, které jsou základními etiopatogenetic-

kými pochody osteoartrózy. Poškození tkání 

reaktivními sloučeninami kyslíku (ROS) je 

považováno za významný faktor vzniku de-

generativních chorob, včetně osteoartrtózy. 

Proto je antioxidativní ochrana tkání tak dů-

ležitou součástí působení proti rozvoji těch-

to patologických procesů.

Kyselina alfa-lipoová, má také význam-

nou roli antioxidativní, a to nejen svým pří-

mým ochranným působením na pojivovou 

tkáň, ale navíc i tím, že podporuje  účinky 

jiných  antioxidantů, včetně v přípravku 

obsažené kyseliny askorbové; přispívá k její 

regeneraci. Kyselina alfa-lipoová je intracelu-

lárně redukována na dihydrolipoovou, která 

regeneruje  neaktivní antioxidanty. Zároveň 

tento metabolit působí antioxidativně. Podle 

současných poznatků k ochrannému půso-

bení kyseliny alfa-lipoové na buňky přispí-

vá přímá schopnost modulovat signálovou 

transdukci a genovou expresi, směřující ke 

zlepšení antioxidativního stavu buňky. Ky-

selina alfa-lipoová je nazývána „univerzál-

ním antioxidantem“, protože je rozpustná 

ve vodě i v tucích. Proto je snadno absor-

bovatelná, transportovatelná skrze buněčné 

membrány a dostává se tak nejen do buněk, 

ale i do mezibuněčné hmoty. K ochraně poji-

vové tkáně dále přispívá kyselina alfa-lipoová 

dále svým protizánětlivým působením. Ky-

selina alfa-lipoová má i významné metabo-

lické působení, je součástí nitrobuněčného 

procesu generování energie (je kofaktorem 

několika mitochondriálních enzymatických 

komplexů).  Tím doplňuje účinky těch složek 

přípravku, které vstupují do Krebsova cyklu. 

Chinhydron (ubichinon, koenzym Q) 

má v přípravku dvě základní funkce. Jed-

nak pomáhá v přeměnách v elektronovém 

transportním řetězci mitochondrií, dále fun-

guje jako antioxidant, chránící mitochon-

drie a lipidové membrány buněk. Je známo, 

že s věkem dochází k poklesu tkáňové kon-

centrace ubichinonu a tím i poklesu ochra-

ny buněk i jejich schopnosti tvořit energii. 

Mitochondriální respirační řetězec je zdro-

jem volných kyslíkových radikálů, které in-

dukují mutace mitochondriální DNA, což 

mimo jiné vede k narušení produkce ener-

gie. Jelikož je ubichinon integrální součás-

tí respiračního řetězce, nachází se přímo 

u zdroje volných kyslíkových radikálů, je 

jeho antioxidační kapacita velmi důležitá 

pro celkovou antioxidační kapacitu buněk 

včetně fi broblastů.

Další adjuvantní složky 

Stručně shrneme účinky dalších složek 

přípravku, které mají homeopatický charak-

ter. Trofi cký účinek formou stimulace funk-

ce fi bro blastů, syntézy mukopolysacharidů 

a glykosaminoglukanů, vykazují složky Ar-

tery, Vein, Conjunctiva tissue, Cartilago, 

Placenta totalis, Funiculus umbilicalis, 

Sulphur, podporují tím účinky složek Fibro-

blast growth factor a Nervus growth factor. 

Sulphur dále snižuje subakutní a chronické 

zánětlivé projevy prostřednictvím svého 

metabolického, protizánětlivého a  trofi c-

kého působení. Jeho účinek doplňují další 

protizánětlivé složky Colchicum autum-

nale, Strontium carbonicum a Glandula 

suprarenalis tím, že zabraňují další progresi 

zánětlivého procesu a mají rovněž antidege-

nerativní efekt. Protizánětlivé působení vyka-

zují  dále Cimicifuga racemosa a Bryonia 

alba (působí proti zánětu synoviální mem-

brány), dále Dulcamara (používaná u paci-

entů s revmatickými chorobami s příznaky, 

zhoršujícími se vlhkým chladem) a Rhus to-

xicodendron (při zánětlivém postižení peri-

artikulárních struktur, s omezením hybnosti 

kloubů). Hormonální účinek Calcitoninu 

a DHEA doplňuje Parathyroid gland. 

Přípravek Guna-Arthro díky svému kon-

cepčně promyšlenému složení z vzájemně 

komplementárních komponent působí proti 

hlavním etiopatogenetickým faktorům os-

teoartrózy, především proti degenerativním 

a zánětlivým změnám v postižených klou-

bech; zároveň podporuje fyziologický me-

tabolismus a trofi ku kloubních tkání, tedy 

procesy, omezující rozvoj onemocnění.

Použití

Degenerativní postižení malých a velkých 

kloubů, např. gonartróza, koxartróza, spondy-

loartróza a polyartróza.

Kontraindikace

Přecitlivělost na látky obsažené v přípravku.

Nežádoucí účinky 

a významné interakce

Nejsou známy.

Těhotenství a laktace

Používání v průběhu gravidity a kojení se 

vzhledem k nedostatku zkušeností nedopo-

ručuje.

Dávkování

10 kapek 3krát denně minimálně po dobu 

2–3 měsíců; cykly mohou byt opakovány; jako 

šoková terapie 10 kapek každých 30 minut 

po dobu 2 hodin.

Balení

Kapky, 30 ml lahvička.

Výrobce a držitel 

registračního rozhodnutí

Guna, Via Palmanova 69, Milano, Itálie

Poznámka

Statut přípravku: léčivý přípravek 

homeopatický (dle paragrafu 8, odst. 3 Zákona 

o léčivech č. 378/2007 Sb.). Přípravek není 

hrazen z prostředků veřejného zdravotního 

pojištění. Přípravek je vázán na lékařský 

předpis. Profi l vypracovala odborná redakce 

Edukafarm.

Literatura u autorů.
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Úvod 

Jednou z nejdůležitějších pří-

čin bolesti pohybového aparátu je 

ochablost vnitřních a vnějších stabi-

lizačních kloubních systémů. Příčinou 

mohou být úrazy, pooperační stavy, 

špatné držení těla, fyziologické de-

generativní změny či revmatologické 

choroby. Ochablé podpůrné systémy 

vyvolávají například kloubní hyper-

mobilitu, především v nefyziologic-

kém směru a úhlech, při níž dojde 

z jedné strany k předčasnému opo-

třebení a následně pak i k opotřebe-

ní podpůrných systémů, což působí 

na progresivní degeneraci chrupavky. 

Ochablé nebo hypermobilní prvky 

kloubní podpěry způsobují stimula-

ci lokálních receptorů bolesti, tenzi 

a nadměrné vypětí. Jejich zpevnění 

není pouze otázkou regenerační, ale 

také řešením antalgickým. 

I když medicína pokročila jak 

ve výzkumu patogeneze, tak v léčbě 

například revmatických chorob,2, 3, 9, 

10, 11, 19, 20 musí léčba bolestí pohybo-

vého aparátu refl ektovat možné ne-

žádoucí účinky či lékové interakce. 

Bohužel, nežádoucí účinky antirev-

matik jsou relativně časté a mnohdy 

velmi závažné, jejich klinickým proje-

vům se proto věnuje zvýšená pozor-

nost v domácí i zahraniční literatuře.9

V poslední době se v praxi lé-

kařů prosazuje - vedle stávajících 

postupů léčby - inovativní přístup 

léčby bolesti pohybového aparátu 

založený na injekčním podání ko-

lagenu, přičemž podáním tohoto 

biomateriálu do specifi ckých míst 

se nejen umístí kolagen tam, kde je 

ho nedostatek, ale výrazně se zlepší 

i jeho profi l a mikrostruktura.1, 4, 5, 6, 7, 8, 

15, 16 Výsledkem je velmi dobrý účinek 

ve smyslu analgetického, protizánět-

livého efektu a funkčního zlepšení.2, 

4, 5, 6, 7, 8, 15, 16, 17 Mechanický podklad, 

dodaný zvnějšku in loco kolagenem, 

tak představuje efektivní přirozenou 

oporu (bio-scaff old) a svým regene-

račním účinkem působí i analgetic-

ky. Kolagen podaný injekčně tedy 

nejenže zlepšuje kloubní mobilitu, 

ale přispívá i k uvolnění a fyziolo-

gické funkci svalstva v dané oblasti. 

Odstraňuje tak příčinu bolesti a při-

spívá k jejímu vymizení. Kolagen je 

základní stavební jednotkou pojivo-

vých tkání kloubních systémů, a pro-

to jeho mikrosuplementace zlepšuje 

profi l kolagenového vlákna. Kolagen 

tedy reprezentuje účinek strukturál-

ní, tj. chrání a posiluje kloubní pouz-

dro, vazy, šlachy, a proto zpevňuje 

ochablé a hypermobilní kloubní 

systémy.

Skupiny léčiv 

užívaných v ortopedii 

a revmatologii 

k terapii bolesti 

a limity jejich použití

K léčbě bolesti pohybového apa-

rátu je v ortopedii a revmatologii uží-

váno několik skupin léčiv. Jejich po-

užití je limitováno kontraindikacemi, 

nežádoucími účinky a interakcemi 

těchto látek.3, 10, 11, 18, 19, 20

Analgetika

Analgetika jsou základem léčby 

bolesti pohybového aparátu. Nejčas-

těji se jedná o zánětlivou bolest no-

ciceptivní, ale v některých případech 

i s neuropatickou složkou.11 Mezi 

neopioidní analgetika patří analge-

tika-antipyretika, např. paracetamol 

(pozor u pacientů s prokázanými he-

patopatiemi, maximální dávka 4g/den)

a nesteroidní antirevmatika.9, 10, 11, 20

Paracetamol je lékem první volby při 

léčbě bolesti zad a osteoartrózy. Pro 

léčbu bolesti je možné zvýšit analge-

tický účinek paracetamolu slabými 

opioidy (kodeinem, tramadolem).11

Opioidy jsou užívány k léčbě chro-

nické bolesti ve II. a III. stupni žebříč-

ku WHO.11

Šetrné možnosti léčby bolesti 

pohybového aparátu 
PharmDr. Zdeněk Procházka, 

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., 

PharmDr. Lucie Kotlářová 

Edukafarm, Praha 

Souhrn: 

K bolestem pohybového 

aparátu bývá přidružena celá 

řada jiných zdravotních pro-

blémů doprovázená bohatou 

polypragmázií. Většinou se 

jedná o pacienty s revma-

tickými nemocemi, kteří trpí 

chronickými bolestmi zánět-

livého původu. Lékařská věda 

sice v posledních pětadvaceti 

letech podstatně pokročila 

jak ve výzkumu patogeneze, 

tak ve farmakoterapii léčby 

bolesti pohybového aparátu, 

přesto je potřeba neustále 

hledat postupy, které jsou 

účinné a zároveň vysoce 

bezpečné. V poslední době se 

v praxi lékařů prosazuje - ve-

dle stávajících postupů léčby 

- inovativní přístup založený 

na injekčním podání kolage-

nu, přičemž podáním tohoto 

biomateriálu do specifi ckých 

míst se nejen umístí kolagen 

tam, kde je ho nedostatek, ale 

výrazně se zlepší i jeho profi l 

a mikrostruktura.  Zásadním 

benefi tem daného terapeutic-

kého přístupu je léčba bolesti 

pohybového aparátu bez 

rizika lékových interakcí, bez 

významných nežádoucích 

účinků a bez alergických 

reakcí (nebyly zaznamenány 

žádné alergické reakce ani 

u polyalergických jedinců).  

Výhodou kombinované léčby 

NSA s kolagenem je následné 

možné snížení spotřeby anal-

getik, čímž se snižuje zatížení 

organismu nežádoucími 

účinky. 

Klíčová slova: farmakotera-

pie, injekční podání kolagenu

Více informací na www.edukafarm.cz
přehledová práce 

revmatologie
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 Obr. 1: Trojitá šroubovice (tři řetězce α) 

tropokolagenu, základní jednotka zralého 

kolagenu Molekula je stabilizována v řetězci 

α přítomností hydroxyl-ových aminokyselin, 

jejichž vzájemné vazby H+ jim dodávají 

robustnost a pevnost.



Klasická systémová nesteroidní 

antirevmatika (NSA)

Do této skupiny zařazujeme salicyláty,8,9,10,11 

dále tzv. neselektivní inhibitory cyklooxyge-

názy - deriváty kyseliny propionové (ibupro-

fenum, ketoprofenum), kyseliny fenyloctové 

(diclofenacum) a preferenční inhibitory cyk-

looxygenázy 2 – např. derivát sulfonanilidů 

nimesulid. Mezi nejčastější nežádoucí účinky 

NSA patří gastrointestinální toxicita (ulcera-

ce, krvácení z horní části gastrointestinálního 

traktu, perforace nebo obstrukce) a renální 

toxicita (projevuje se retencí natria a kalia, 

intersticiální nefritidou, papilární nekrózou). 

Bez významu není ani hepatotoxicita NSA 

(u nimesulidu nebyla potvrzena), dále kardio-

vaskulární, dermatologická a hematologická 

toxicita.9, 11, 18, 19 Kožní reakce většinou mizí 

po vysazení léku. Není zanedbatelné, že NSA 

mohou ovlivnit krevní tlak ve smyslu jeho zvý-

šení. Nízké dávky NSA jsou používány u os-

teoartrózy jen po omezenou dobu při přítom-

nosti zánětu, jsou lékem druhé volby u bolesti 

zad. Efekt NSA u revmatoidní artritidy je pou-

ze symptomatický, NSA snižují bolestivost, 

zlepšují funkční schopnosti, celkovou kvalitu 

života, nezpomalují však rentgenovou progre-

si nemoci.11 S opatrností by se měla podávat 

u hypertoniků, diabetikům na PAD z řady sul-

fonylurey a u warfarinizovaných pacientů.

 

Koxiby

Tzv. selektivní inhibitory cyklooxygenázy 

2 tvoří skupinu novějších nesteroidních an-

tirevmatik s vylepšeným gastrointestinálním 

bezpečnostním profi lem. Mají menší počet 

endoskopicky zjistitelných lézí i nižší počet zá-

važných komplikací. Jsou doporučovány pa-

cientům s vyšším stupněm rizika vzniku NSA 

indukované gastropatie.11 

Dle prohlášení SÚKL je však užívání koxibů 

spojeno s rizikem vzniku gastrointestinálních 

nežádoucích účinků, které je závislé na po-

dané dávce. Relativní riziko je v porovnání 

s konvenčními NSA jako skupinou nižší, avšak 

významná a konzistentní výhoda koxibů z po-

hledu gastrointestinálních nežádoucích účin-

ků nebyla prokázána. Proto se doporučuje zvý-

šená opatrnost u pacientů z rizikových skupin 

(starší pacienti, konkomitantní užívání dalších 

NSA nebo onemocnění gastrointestinálního 

traktu v anamnéze). Pro všechny koxiby se ri-

ziko vzniku gastrointestinálních nežádoucích 

účinků zvyšuje, jestliže jsou podávány součas-

ně s kyselinou acetylsalicylovou (a to i v malé 

dávce), v porovnání se samotnými koxiby. 

Rozdíly mezi antiagregační aktivitou star-

ších NSA a koxibů mohou být klinicky důležité 

pro pacienty s rizikem tromboembolických 

komplikací. Data z klinických studií ukazují 

na trend zvýšeného rizika infarktu myokardu 

pro celekoxib v porovnání s diklofenakem 

a naproxenem, či pro rofekoxib (byl stažen 

z trhu v r. 2004) v porovnání s naproxenem. 

Pro nedostatek dat není možné vyloučit zvý-

šené kardiovaskulární riziko i u etorikoxibu, 

valdekoxibu a parekoxibu. 

Velmi vzácně mohou koxiby způsobovat 

závažné kožní reakce, jako jsou toxická epider-

mální nekrolýza, Stevens-Johnsonův syndrom 

nebo erythema exsudativum multiforme. 

Pacienti s anamnézou hypersenzitivní reakce 

na sulfonamidy mají zvýšené riziko vzniku 

kožních reakcí při užívání koxibů se sulfona-

midovou strukturou (celekoxib, valdekoxib, 

parekoxib). 

Všechny koxiby jsou kontraindikovány 

u nemocných s kardiovaskulárním nebo ce-

rebrovaskulárním onemocněním, nevhodné 

je jejich podávání i u nemocných s více rizi-

kovými faktory aterosklerózy (zejména hy-

pertenzí, hyperlipidémií, diabetem mellitem, 

kouřením). Méně jasná je situace u mladých 

zdravých osob s nízkým rizikem.

Další léčiva užívaná u léčby bolestí 

pohybového aparátu - přehled

Další skupiny léčiv, užívaných v ortopedii 

a v revmatologii, působí různými mechanismy 

na patogenetický proces. Bolest neovlivňují 

přímo, ale prostřednictvím svého vlivu na pa-

togenezi například revmatických chorob. Uvá-

díme je proto pouze v přehledu.

DMARDs - chorobu modifi kující léky 

revmatoidní artritidy.10, 11, 18, 19 Tvoří hlavní ar-

zenál léčby revmatoidní artritidy. Do této 

skupiny patří antimalarika chlorochin a hyd-

roxychlorochin,11 sloučeniny zlata,9, 18, 19 sul-

fasalazin,9, 10, 11, 12 methotrexát,9, 10, 11, 12 azathio-

prin,10, 11, 12 cyklofosfamid.10, 11, 12 Novou lékovou 

skupinu představují tzv. biologická léčiva.11, 13, 

14 Využívají se zejména monoklonální protilát-

ky proti klíčovým prozánětlivým cytokinům 

nebo proti jejich receptorům. Patří sem infl i-

ximab,9, 11, 14 etanercept9, 11, 14 a adalimumab.11 

Z bezpečnostních a ekonomických důvodů 

biologická léčba v této fázi podléhá zatím 

přísnému protokolu a je vyhrazena jen pro 

vybraná centra. V současné době Evropská lé-

ková agentura (EMA) zaměřila svoji pozornost 

na bezpečnost uvedené biologické farmako-

terapie, jelikož frekvence výskytu závažných 

nežádoucích účinků relativizuje prospěch 

této léčby, a to na úrovni benefi t/risk. 

Kortikosteroidy jsou užívány pro své 

protizánětlivé a imunosupresivní působení.9, 

10, 12, 18, 19, 20 Celkově se podávají např. u systé-

mového lupus erythematodes, polymyozitidy 

a dermatomyozitidy.11 Intraartikulární léčba 

kortikosteroidy se uplatňuje např. u osteoart-

rózy.9, 11, 12, 19, 20 I přes zmíněnou praxi je u korti-

kosteroidů velmi diskutabilní prospěch, jelikož 

s ohledem na délku podávání mohou převážit 

rizika. Z celé řady nežádoucích účinků jsou 

nejvíce závažné účinky imunosupresivní (sní-

žení rezistence vůči virovým a bakteriálním 

infekcím), snížení fi broblastických procesů 

(zpomalení hojení ran, atrofi e podkoží a kůže), 

ovlivnění CNS (nespavost, deprese, cefalea, 

17
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výkyvy nálady) a GIT (vředová choro-

ba, střevní perforace).   

Zatímco výše zmíněné farma-

koterapeutické přístupy reprezen-

tují léčbu podmíněnou výskytem 

mnohdy závažných nežádoucích 

účinků, šetrnou terapeutickou mož-

nost pro léčbu osteoartrózy před-

stavují chondroprotektiva (ozna-

čované také zkratkou SYSADOA), 

např. chondroitin sulfát, glukosamin 

sulfát a kyselina hyaluronová.11, 12, 19

Tzv. viskosuplementace kyselinou 

hyaluronovou (nebo hylanem G-F 

20), podávanou především do kole-

ne, kyčle nebo ramene, je založena 

na doplňkové výživě kloubní chru-

pavky. Kyselina hyaluronová dodává 

vizkozitu a elasticitu pouze kloubní 

chrupavce, nemá tedy účinek struk-

turální na pojivovou tkáň kloubního 

systému a není tedy schopna tento 

systém zpevnit. Viskosuplementace 

nahrazuje obvykle degradovanou 

kyselinu hyaluronovou v synoviální 

tekutině kloubů pacientů postiže-

ných osteoartrózou a posiluje tak 

kloubní chrupavku, která v kloubu 

funguje jako tlumič nárazu. Nicméně 

léčivé účinky kyseliny hyaluronové 

u osteoartrózy, respektive gonartró-

zy jsou považovány za doplňkové, 

jelikož klinická evidence je v této 

oblasti nejednoznačná. Například 

na základě názorů 21 expertů Evrop-

ské ligy proti revmatismu (EULAR) se 

použití kyseliny hyaluronové v léčbě 

gonartrózy umístilo až na 13. místě 

z 23 hodnocených způsobů léčby. 

Aplikace růstových faktorů získa-

ných z vlastní krevní plazmy odebra-

né pacientovi představuje alternati-

vu ke kyselině hyaluronové. Dobrých 

výsledků lze dosáhnout zejména 

u mladších pacientů a s menším po-

stižením chrupavky. Nicméně tato 

metoda léčby je limitována přípra-

vou ad hoc z biologického materiálu 

pacienta, nejasným mechanismem 

účinku a těžko obhajitelnou vysokou 

cenou, přičemž výsledný přípravek 

obsahuje účinné látky ve fyziologic-

kých, tj. velmi nízkých koncentracích.  

Kolagenové MD injekce

 - šetrná možnost léčby 

bolesti pohybového aparátu

Pro pacienty s bolestivým one-

mocněním pohybového aparátu 

jsou léčiva obvykle užívaná k léčbě, 

tj. analgetika a nesteroidní antirev-

matika včetně koxibů, zatěžující 

nebo dokonce kontraindikovaná, 

a to z důvodů nežádoucích účinků či 

lékových interakcí. Pro tyto pacienty 

může představovat možnost volby 

injekční podání kolagenu.4, 5, 6, 7, 8, 15, 16

Kolagenové injekce obsahují kromě 

strukturálně působícího kolagenu 

(tělu vlastní látce) další pomocné 

látky přírodního původu. Cílem in-

jekčně podaného kolagenu je znovu 

umístit kolagen tam, kde je ho ne-

dostatek, a tím posílit, strukturovat 

a ochránit chrupavky, vazy, šlachy, 

kloubní pouzdra..6, 7 Konečný úči-

nek kolagenu snižuje hypermobilitu 

bolestivého kloubu, která je častou 

příčinou vzniku bolestivých stavů.6, 

7 U degenerativních stavů prováze-

ných fyziologickou down regulací 

metabolismu kolagenu (stárnutí) je 

možné pravidelným podáváním/mi-

krosuplementací kolagenu zpomalit 

progresi onemocnění (Obr. 2).

MD injekce se aplikují subkután-

ně, intradermálně, periartikulárně 

nebo intraartikulárně, a to do spou-

štěcích bodů (tzv. trigger pointů) .6, 7

K indikacím patří například: artralgie 

velkých i drobných kloubů horních 

a dolních končetin,6, 7  rizartróza pal-

ce,6, 7, koxartróza,5 gonartróza,1 ,2, 4, 

8, 15, 16 bolesti zad degenerativního 

původu,6, 7 kořenová bolest v oblas-

ti krční a hrudní páteře,6, 7 syndrom 

karpálního tunelu,6, 7 epikondylitidy,6, 

7 neuralgie trigeminu,6, 7 syndrom 

bolestivého ramene,6, 7 bolest způso-

bená osteoporózou hrudní páteře.6, 7

Více informací na www.edukafarm.cz
přehledová práce 

revmatologie
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A B
Obr. 2

A – Integrita kolagenních vláken vazu dospělé krysy

Fotografi e pořízená elektronovým mikroskopem pochází z Provenzano P P, Vanderby R Jr. Collagen fi bril 

morphology and organisation: Implication for force transmition in ligamen and tendon, Matrix Biology 

2006;25:71-84.

B – Posttraumatická obnova vzoru kolagenních vláken.

Fotografi e pořízená elektronovým mikroskopem pochází z Provenzano P P, Hurschler C, Vanderby R Jr. 

Connect Tiss Res 2001;42:123-133.



Pro konkrétní indikace jsou určeny konkrétní 

kolagenové injekce (např. gonartróza MD-

-Knee, koxartróza MD-Hip, syndrom zmrzlého 

ramene MD-Shoulder, lumbalgie MD-Lumbar, 

svalová bolest MD-Muscle, neuropatická bo-

lest MD-Neural). Kolagenové injekce se podá-

vají samostatně, nebo se s výhodou kombinují 

s dalšími léčivy, v případě předpokládané sy-

nergie v mechanismu působení.6, 7 Příkladem je 

současné podávání s viskosuplementací (kyse-

linou hyaluronovou - HA), kde se dociluje sy-

nergického účinku na úrovni lubrikace kloubní 

chrupavky v kombinaci se strukturálním posíle-

ním kloubu prostřednictvím kolagenové mik-

rosuplementace. Zásadním benefi tem daného 

terapeutického přístupu je léčba bolesti bez 

rizika lékových interakcí (kolagen nezasahuje 

do farmakokinetiky ostatních léčiv, např. war-

farinu), bez významných nežádoucích účinků 

(kolagen je tělu vlastní látka dodávaná v mik-

rosuplementační dávce), bez alergických reakcí 

(nebyly zaznamenány žádné alergické reakce 

ani u polyalergických jedinců). Výhodou kom-

binované léčby NSA s kolagenem je následné 

možné snížení spotřeby analgetik, čímž se sni-

žuje zatížení organismu nežádoucími účinky 

výše uvedenými u jednotlivých skupin.6, 7 Tuto 

skutečnost potvrdila také nedávno skončená 

postregistrační, jednoduše zaslepená klinická 

studie v Revmatologickém ústavu v Praze, re-

alizovaná na souboru 97 probandů s indikací 

„low back pain“, kterým byly aplikovány MD 

přípravky nebo trimekain. Pro dosažení dlou-

hodobé a v obou skupinách srovnatelné úlevy 

od bolesti zad bylo ve skupině s trimekainem 

spotřebováno dvojnásobné množství záchran-

né medikace (paracetamolu), než ve skupině 

s kolagenovými MD injekcemi.

 

Závěr 

Léčba bolesti pohybového aparátu je 

mnohdy svízelná a dlouhodobá, proto by pro-

fi l podávaného léčiva měl vyhovovat nejen 

z hlediska účinnosti, ale i vysoké bezpečnosti 

léčby. Do ortopedické a revmatologické praxe 

vstupují často pacienti polymorbidní a s po-

lypragmázií, u kterých je nutno zohledňovat 

nejen samotný zdravotní stav, ale i riziko léko-

vých interakcí a možné další nežádoucí účinky. 

Léčiva užívaná běžně k léčbě bolesti (analge-

tika, nesteroidní antirevmatika, kortikosteroidy) 

jsou účinná, mají však své závažné nežádoucí 

účinky, a proto jejich dlouhodobé podávání je 

pro pacienta zatěžující, resp. kontraindikované.  

Proto by měla být vždy preferována léčba šetr-

ná, která nevykazuje závažné nežádoucí účinky 

ani riziko lékových interakcí, a to dodáním tělu 

vlastních látek, které přispívají k fyziologické 

regeneraci opěrného aparátu a k ústupu bo-

lestí. Takovou možnost představují kolagenové 

injekce,4,5,6,7,8,15,16 které lze použít u bolestí pohy-

bového aparátu samostatně nebo v kombinaci 

s analgetickou léčbou. Poměr přínosu a rizika 

léčby je významně posunut u kolagenových 

injekcí ve prospěch přínosu, na rozdíl od neste-

roidních analgetik (riziko gastropatií), popřípa-

dě opioidní léčby (obstipace, útlum dechové-

ho centra) či kortikosteroidů (imunosuprese, 

vředová choroba, zpomalení hojení ran). Své 

opodstatnění má již zmíněná kombinovaná 

léčba analgetik a kolagenových injekcí, která 

vede ke snížení nutných podávaných dávek 

analgetik, a tím i ke snížení nežádoucích účinků 

používaných analgetik. Toto je velmi podstatné 

hledisko terapie například u seniorů. 

  
Poděkování za použití podkladů 

Prof. MUDr. Leonello Milani, 

Neurologická klinika A.I.O.T., Milán

Prof. MUDr. Tomáš Trč, CSc., MBA, 

Klinika dětské a dospělé ortopedie a traumatologie 

2. LF UK a FN Motol, Praha,

Prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.,

prim. MUDr. Hana Jarošová, 

Revmatologický ústav, Praha, 

MUDr. Jiří Slíva, Ph.D., 

Ústavy farmakologie 2. a 3. LF UK, Praha
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Terapeutické 

skupiny

Rizikové skupiny pacientů

Analgetika-antipyretika 

(paracetamol)

Např. nemocní s hepatopatiemi (akutní hepatitida, těžká jaterní insufi cience), s hemolytickou anémií, pacienti užívající dlouhodobě 

kyselinu acetylsalicylovou (riziko nefropatie)

Klasická NSA Např. hypertonici, diabetici, pacienti s akutní vředovou chorobou GIT, senioři, pacienti reagující alergicky i na jiné léky, s poruchami 

krevní srážlivosti (!cave u warfarinizovaných pacientů), alkoholici, pacienti užívající lithium, antidepresiva ze skupiny SSRI, kortikoste-

roidy; astmatici.

Koxiby Např. pacienti s kardiovaskulárním onemocněním, pacienti přecitlivělí na sulfonamidy, s peptickým vředem, těhotné a ženy, které 

chtějí otěhotnět, pacienti se zánětlivým střevním onemocněním, s městnavým srdečným selháním (NYHA II-IV), 

MD injekce Nejsou známy

Tab. 1 Příklady faktorů omezujících použití některých lékových skupin k terapii bolesti v ortopedii a v revmatologii a příslušných rizikových skupin pacientů. Výčet všech kontraindikací, nežádoucích účinků 

a lékových interakcí jednotlivých konkrétních léčiv viz databáze AISLP.

Karel Pavelka, Jiří Vencovský, 

Pavel Horák, Ladislav Šenolt, 

Heřman Mann, Jan Štěpán 

a kolektiv

Revmatologie

Maxdorf 2012, 740 str.

ISBN: 978-80-7345-295-7

Cena: 1890 Kč

Formát: 210 × 285 mm, váz.

Moderní učebnice základního vý-

znamu pro specializační vzdělávání 

v oboru revmatologie i pro jeho dal-

ší rozvoj v České republice. Přes svůj 

úctyhodný rozsah se kniha vyznačuje 

dokonalou přehledností a srozumitel-

ností, k čemuž přispívá fakt, že kniha 

je tištěna plnobarevně na křídovém 

papíru a obsahuje několik set barev-

ných ilustrací. Hlavní autor této učeb-

nice, prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc., 

vytvořil autorský kolektiv z předních 

specialistů oboru v naší zemi. Kniha 

v plné míře odráží dynamický rozvoj 

oboru v posledních 10 letech se vše-

mi pokroky v diagnostice i terapii.

Učebnice je určena především 

revmatologům, kterým by měla 

sloužit jako základní zdroj informací 

pro všechny stupně specializačních 

zkoušek i pro každodenní klinickou a 

ambulantní praxi. Učebnice je vhod-

ná rovněž pro internisty a ortopedy, 

doporučit ji lze i praktickým lékařům.

VYBÍRÁME Z NAKLADATELSTVÍ MAXDORF

převzato z Ortopedie 4/2013
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nikační síti šlachových buněk, kde 

architektura fi broblastů a jejich 

propojení vytváří trojrozměrnou síť, 

která obklopuje kolagenní fi brily 

a vytváří základ pro mezibuněčnou 

interakci. Hlavní vlastností kolage-

nu je elasticita. Při natahování ko-

lagenních fi bril se vytváří elektrický 

náboj, který jsou schopny měnit 

na mechanickou sílu a obráceně. 

Zvláštní elektromagnetická aktivi-

ta se přičítá propojovacím trabeku-

lám. Ty se nacházejí ve velkých sva-

lových řetězcích a jejich šlachách. 

Účinky aplikace kolagenu spočívají 

nejen v obnově kloubní chrupavky, 

ale rovněž v obnově šlach, vazů 

a léčbě ran, takže můžeme účinek 

kolagenu shrnout pod pojem ko-

lagenoterapie. Komplexnější způ-

sob uvažování nás může dovést až 

k novým teoriím, které za primární 

považují zánět chrupavky a kosti, 

což sekundárně může mít vliv 

na periartikulární tkáně. Zjedno-

dušeně vyjádřeno: problém uvnitř 

kloubu se projeví navenek. Význam 

aplikace kolagenu se ve světle těch-

to nových teorií jeví ještě zřejměj-

ším. Kolagen tedy nepůsobí pouze 

substitučně, ale i léčebně. Klasické 

protizánětlivé léky se objevily 

před 30 lety a od té doby se ma-

sivně užívají. V rámci fyziologické 

regulační medicíny se doporučují 

Guna-Flam a příslušné cytokiny 

v nízkých dávkách. Můžeme se 

vyjádřit v tom smyslu, že syn-

chronizují chronobiologii zánětu, 

obnovují bioregulační kapacitu 

těla. Jejich aplikací vstupujeme 

do oblasti biologické medicíny, 

s informačním hojícím stimulem. 

Výbavu ortopeda, ale i praktického 

lékaře obohacují (kromě kyseliny 

hyaluronové) i protizánětlivě půso-

bící Guna-Flam a přípravek Guna-

-Arthro, ten u osteoartikulárních 

degenerativních procesů.

Varianty technik infi ltrace 

při tlumení bolesti

Patelární tendinitidy ošetřuje-

me aplikací MD-Knee v malých pu-

pencích podél patelární šlachy. Při 

intraartikulárním podávání do ko-

lenního kloubu je možné očekávat 

rychlejší terapeutický efekt. V souvis-

losti s chronickými degenerativními 

změnami přidáváme k MD-Knee, 

MD-Matrix. Dr. Meroni začíná s apli-

kací kyseliny hyaluronové (roztok je 

hustší a hůře se vytlačuje) a násled-

ně, stejnou jehlou, podává přísluš-

nou MD injekci. Po zákroku se paci-

ent začne bezprostředně pohybovat, 

čímž se aplikované látky rozprostřou 

uvnitř kloubních struktur. Při posti-

žení Achillovy šlachy infi ltrujeme její 

okolí (nikoliv vlastní šlachu) formou 

malých pupenců prostředkem MD-

-Small Joints, při známkách degene-

race přidáváme MD-Matrix. Stejným 

přípravkem, MD-Small Joints, ošet-

řujeme postižení šlach extenzorů 

rukou a nohou, traumatické léze kot-

níkových vazů, artrózu rukou a oblast 

temporomandibulárního kloubu. 

I pro lékaře začínající s aplikací MD 

injekcí není problémem ošetření bo-

lestivého ramene, s výhodou i do bo-

lestivých a akupunkturních bodů. Při 

epikondylitidě infi ltrujeme celou ob-

last a injekci aplikujeme přednostně 

do bolestivých bodů. V obou přípa-

dech volíme MD-Shoulder a MD-

-Muscle injekce. Při lumboischialgii 

ošetřujeme pomocí MD-Lumbar 

a MD-Ischial nejen oblast dolních 

zad, ale pokračujeme i po dráze vy-

střelování bolesti. Skákavý prst (trig-

ger fi nger) je onemocnění postihující 

šlachy ohýbačů prstů a jejich poutka. 

Funkcí šlachových poutek je udržo-

vat správný průběh šlachy ve dlani 

a prstu. Vytváří zde jakýsi tunel, kte-

rým může šlacha při svém pohybu 

volně klouzat. Obraz skákavého prs-

tu se rozvíjí v okamžiku, kdy dochází 

k místnímu zesílení šlachy, které brání 

jejímu hladkému průchodu šlacho-

vým poutkem. Násilný průchod místa 

Použití MD injekcí z pohledu ortopeda
Reportáž z přednášky, 12. června 2013 v Brně

MUDr.   Alberto Marco 

Meroni

oddělení ortopedie 

a traumatologie, Milano

Možnost srovnání jedné 

problematiky ze dvou úhlů 

pohledu je vždy přínosné 

pro precizní stanovení tera-

peutického postupu u  ne-

mocného s algickým syn-

dromem. Profesor Milani, 

doktor Loberti a další v rám-

ci v ČR uskutečněných před-

nášek vyjádřili vlastní, neu-

rologický přístup k léčbě bo-

lestí pohybového aparátu. 

Doktor Meroni doplnil svoji 

přednášku o velmi kvalitní 

vizualizace ortopedických 

případů. Zajímavá kon-

statování přinesla i úvodní 

obecná část. Skutečně je 

zapotřebí, abychom extra-

celulární matrix vnímali 

jako konglomerát látek, 

jejichž biochemické a biofy-

zikální vlastnosti umožňují 

vytvářet pružnou síť, která 

integruje informace o zátěži 

a proměňuje je na mecha-

nické kapacity. Převedeno 

do extrému, jakoby se jed-

nalo o strukturu schopnou 

„přemýšlet“. Podobně jsme 

schopni uvažovat o komu-

Více informací na www.edukafarm.czreportáž ortopedie
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zduření přes poutko (při pohybech prstu) způsobuje bolest, vyvolává feno-

mén lupnutí či přeskočení a omezuje hybnost prstu. Zvýšené tření v místě 

zesílení vyvolává místní zánětlivou reakci obalu šlachy (synovie) a poutka, 

provázenou otokem a dalším zduřením. Ještě před zvažovaným chirurgic-

kým zákrokem můžeme zkusit vyřešit tento problém infi ltrací postiženého 

místa prostředky  MD-Small Joints a MD-Matrix, v akutním stadiu 2x týd-

ně. Ke zlepšení dochází obvykle po čtvrté aplikaci. Ošetření coccygeodynie 

spočívá v lokální infi ltraci dané oblasti prostředky  MD-Lumbar a MD-Tissue. 

Zmírnění algií při polyartritidě jsme schopni dosáhnout pomocí MD-Poly 

a MD-Matrix, a to aplikací do oblasti postižených kloubních struktur.

Podstata biologické terapie spočívá, mimo jiné, v aktivaci nemocného 

organismu k samohojení pomocí biogenních léků. I v tomto smyslu působí 

jak MD injekce, tak i perorální přípravky citované v souvislosti s ortopedickou 

problematikou. Podávání kolagenních injekcí představuje jednu z dalších 

možností, jak rozšířit ortopedický léčebný potenciál.

MUDr. Miroslav Černý
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BIOTHERAPEUTICS

BIOTHERAPEUTICS

MUDr. Alberto Marco Meroni

V roce 1994 získal oprávnění k výkonu chirurgické profese. 

Následně se specializoval v ortopedii a traumatologii, v roce 

2002 v mikrochirurgii a experimentální chirurgii. Je přednáše-

jícím v kurzech pro lékaře ortopedy a lékaře v rehabilitačním 

a fyzikálním lékařství, se zaměřením na kloubní infi ltrace. Od 

roku 2004 je ředitelem zdravotnické záchranné organizace 

s počtem více než 100 zachránců.  Asi 7 let přednáší ve vzdě-

lávacím ústavu pro lékaře a zdravotnické asistenty se zaměře-

ním na záchrannou službu v nepříznivém horském a podzem-

ním prostředí. Je členem Italské ortopedické a traumatologic-

ké společnosti a Společnosti pro artroskopii.

Obecná doporučení:
• Dezinfekci je vhodné provádět před i po ošetření

• Použití tenkých jehel zajistí nebolestivost zákroku

• K extraartikulární aplikaci je vhodné bezbarvé anti-

septikum

• MD injekce je vhodné aplikovat- obvykle- formou pu-

penců s obsahem 0,2-0,3ml odpovídající injekce

• K získání prvních zkušeností je vhodné začít s ošetře-

ním postiženého kolenního a ramenního kloubu

• MD-Tissue užíváme u povrchnějších lézí, MD-Matrix 

u hlubších, degenerativních procesů
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Statut přípravku: 

zdravotnický prostředek

Balení: 

10 ampulí po 2 ml, 50 ampulí po 2 ml

Složení:  

Kolagen,

Pomocné látky: Arnica, natrium 

chloratum, aqua pro injectione

Charakteristika: 

MD-Knee je zdravotnický prostře-

dek určený ke zlepšení pohyblivosti 

a snížení bolestivosti kolen. Transport 

kolagenu na místo určení je založen 

na patentem chráněném „collagen de-

livery system“. K hlavním terapeutickým 

funkcím kolagenu patří tzv. bariérový 

efekt, lubrikační aktivita a podpora pří-

padné souběžné farmakologické léčby.

Kolagen je dodán přímo do ob-

lasti, kde je ho nedostatek, posiluje, 

strukturuje a chrání vytvořením tzv. 

adhezivní bariéry kloubní chrupavky, 

šlachy, vazy a kloubní pouzdra. Přispívá 

ke zlepšení lubrikace kloubu, zlepšuje 

profi l kolagenových vláken a násled-

ně i veškerých anatomických struktur, 

ve kterých je kolagen přítomen. 

Jednou z významných příčin bo-

lesti pohybového aparátu je ochab-

lost vnitřních a vnějších stabilizačních 

kloubních systémů. Ochablé hyper-

mobilní součásti podpůrného systému 

způsobují stimulaci receptorů bolesti 

a vznik svalové tenze v okolí kloubu. 

Při zpevňování stabilizačních systémů 

kloubů lokálně podaným kolagenem 

jde tedy nejen o strukturální regene-

raci (vytváření biologické podpory, 

tzv. bioscaff old), ale i o protibolestivé 

působení. Kolagen přispívá i k uvolnění 

bolestivé tenze svalstva v dané oblasti 

a k obnově jeho fyziologické funkce. 

Přispívá tedy k odstranění příčiny bo-

lesti a k normalizaci funkce postižené-

ho kloubu a jeho podpůrného aparátu.  

Jako pomocná látka je v MD-KNEE 

obsažena rostlina Arnica, která podpo-

ruje v přípravku účinek kolagenu.

Indikace: 

Aplikace přípravku MD-Knee po-

máhá zlepšit pohyblivost kolenních 

kloubů, přispívá k uvolnění patologic-

ké svalové tenze svalů v oblasti kolene 

a zmírňuje bolest při pohybu kolen 

tím, že přispívá ke zpomalení fyziolo-

gických degenerativních změn v ob-

lasti kolenního kloubu. Zmírňuje po-

škození způsobená v této oblasti např. 

nesprávným držením těla či úrazy. 

Přípravek může být použit k podpoře 

léčby následujících onemocnění: os-

teoartróza kolenního kloubu (v kom-

binaci s MD-POLY), patelofemorální 

artróza, revmatoidní artritida nebo 

jiné autoimunitní choroby posti-

hující kolenní kloub (v kombinaci 

s MD-Poly), posttraumatické nebo 

pooperační akutní a chronické artro-

synovitidy, traumatické léze zkřížených 

nebo kolaterálních vazů kolene, léze 

menisku (v kombinaci s MD-Muscle), 

k přípravě kolenního kloubu na meni-

sektomii (v kombinaci s MD-Muscle), 

k podpůrné terapii po chirurgických 

výkonech v oblasti kolena (v kombina-

ci s MD-Muscle a MD-Neural). 

Nežádoucí účinky, 

kontraindikace:

Nežádoucí účinky nebyly pozo-

rovány. Přesto by u pacientů s pře-

citlivělostí vůči kterékoliv složce pří-

pravku měl být, dříve než podstoupí 

terapii, proveden test subkutánní 

aplikace do oblasti paže a hodinu 

by měli být pozorováni, v případě 

výraznější reakce je podání kontrain-

dikováno. Lehčí zčervenání v oblasti 

vpichu může být způsobeno mecha-

nickým působením jehly nebo povr-

chovou kožní reakcí.

Dávkování

 a způsob aplikace: 

Aplikuje se 1 ampule 1–2krát 

týdně podle závažnosti a klinického 

stavu pacienta, do trigger pointu, 

periartikulárně (subkutánně) či intra-

artikulárně.

Periartikulární injekční aplikace: 

injekci aplikovat subkutánně v oblasti 

kloubu do hloubky 2–4 mm. Před apli-

kací přípravku se doporučuje podkož-

ní aplikace lokálního anestetika. 

Intraartikulární injekční aplikace: 

Pacient leží na zádech s kolenem 

v pohodlné pozici. Zavést jehlu me-

diálně a laterálně paralelně se zadní 

plochou čéšky.

Standardní protokol: v prvních 

2 týdnech léčby 2 aplikace týdně, ná-

sledně 1 aplikace týdně až do úlevy 

od bolesti (obvykle 8–10 aplikací).

Chronické obtíže: pokračovat 

1 aplikací týdně po dobu 1 měsíce až 

do úlevy od bolesti, následně 1 apli-

kace měsíčně.

Upozornění

Při diferenciální diagnostice go-

nalgie je třeba myslet na zlomeniny, 

narušenou integritu vazů, prepate-

lární burzy, onemocnění kyčelního 

kloubu, disekující osteochondritidu, 

artropatii zánětlivého charakteru, 

dnu, pseudodnu, septickou artritidu.

Před aplikací a po aplikaci je nut-

no kůži vydezinfi kovat. Přítomnost sa-

profytních bakterií by mohla způsobit 

abscesy v oblasti vpichu.

Upozornění: 

Uchovávejte mimo dosah dětí. 

Nepoužívejte po uplynutí expirač-

ní doby. Expirační doba se vztahuje 

na produkt v neporušeném balení 

a při správném uskladnění. Po ote-

vření okamžitě použijte.

Výrobce: 

GUNA, Itálie 

Distribuce: 

K dostání ve všech lékárnách 

v ČR a na www.samoleceni.cz.

MD-KNEE

Více informací na www.edukafarm.cz
profi l

přípravku
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zdravotnický prostředek

     MD-Knee (koleno)
     MD-Lumbar (záda)
     MD-Hip (kyčel)
     MD-Shoulder (rameno)
     MD-Muscle (svaly)
     MD-Neural (nervy)

   zmírnění bolesti 
a zlepšení pohyblivosti 
svalů, kloubů a páteře

   bez lékových interakcí

     nežádoucí účinky nebyly 
pozorovány

GUNA-MD přípravky 
pomáhají odstranit bolest 
a zlepšit pohyblivost 
pohybového ústrojí včetně 
kloubů, a to vždy v té oblasti, 
pro kterou jsou určeny. 
Zároveň zmírňují poškození 
způsobená stárnutím, 
nesprávným držením těla, 
průvodními chronickými 
onemocněními, poraněními 
a úrazy.

Seznam lékařů aplikujících 
GUNA-MD přípravky je na
www.inpharm.cz

Informační servis: inPHARM 
tel.: 241 432 133
e-mail: inpharm@inpharm.cz 
www.inpharm.cz
.

ŠETRNÁ 
LÉČBA BOLESTÍ 
POHYBOVÉHO 
APARÁTU

2013 guna bolest A4.indd   1 21.5.13   14:42
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Vysoká dávka vitaminu C 

jako součást onkologické 

léčby

Vysoká dávka vitaminu C v řádu 

gramů (která může být efektivní jen 

při parenterálním podání, vzhle-

dem k omezenému vstřebávání 

po podání perorálním – maximální 

vstřebatelná perorální dávka vita-

minu C je 200 mg) nejen vyrov-

nává sníženou hladinu u těchto 

pacientů, ale svým antioxidativ-

ním, protizánětlivým a selektivně 

antitumorovým účinkem příznivě 

působí jako součást onkologické  

terapie. K tomuto efektu je třeba 

molárních plazmatických kon-

centrací, dosažitelných jen paren-

terální aplikací. Z těchto důvodů 

také autoři studií k tomuto tématu 

podávali vysoké dávky vitaminu C 

intravenózně; např. Mikirova et al. 

(Mikirova, 2012)  aplikovali dávky, 

počínaje 7,5 g denně v pomalé in-

fuzi. U pacientů byly po této úvodní 

dávce provedeny laboratorní testy, 

včetně hladiny kreatininu, a při zjiš-

tění hodnot v mezích normy bylo 

pacientům nabídnuto podávání 

stoupajících dávek vitaminu C až 

do dávky 50 g v infuzi třikrát týdně. 

U 75 % pacientů poklesla hladina 

prozánětlivých parametrů jako je 

C-reaktivní protein (CRP), IL-1α, IL-2, 

IL-8, TNF-α, eotaxin. Projevila se ko-

relace mezi hladinou nádorových 

markerů (PSA, CEA, CA27.29 and 

CA15-3) a hladinou CRP. Nejvýraz-

něji poklesly nádorové parametry 

u pacientů s karcinomem prostaty, 

tumoru, v jehož etiologii hraje po-

dle autorů významnou roli zánět.

Plazmatická hladina 

vitaminu C potřebná 

pro cytotoxický účinek

 je minimálně 5 mmol/l

Riordan (Riordan, 1995) zavedl 

klinický protokol intravenózního 

podávání vitaminu C, publikoval 

příslušná farmakokinetická data

(Riordan, 2003),  kazuistiky (Gonza-

lez, 2005) a  výsledky klinické stu-

die, v které byl pacientům v infuzi 

podáván vitamin C v dávce od 0,15 

do 0,7 g/kg/den po dobu 8 týdnů 

(Riordan, 2005). I v další studii (Ho-

ff er, 2008)  byla mapována farma-

kokinetika vitaminu C u pacientů 

s onkologickým onemocněním. 

Pacienti dostávali dávky 0,1; 0,2; 0,4; 

0,6; 0,9 a 1,5 g/kg/den třikrát týdně. 

Průměrné trvání této léčby bylo 

10 týdnů. Sérový kreatinin u zařa-

zených pacientů v průběhu studie 

nestoupal (medián byl 72 mikro-

molů/l), nedocházelo tedy k poruše 

renální funkce. Koncentrace kyse-

liny askorbové v séru byly přímo 

úměrné dávce. Pokud jde o trvání 

zvýšené hladiny v séru, při dávce 1,5 

g/kg (kterou autoři doporučují jako 

optimální) přetrvává plazmatická 

koncentrace 10 mmol/l po dobu 

4,5 hod. a koncentrace 5 mmol/l 

po dobu 7 hodin. Pokud jde o tole-

ranci vitaminu C podávaného nitro-

žilně v uvedených dávkách, vyskyt-

ly se jen nezávažné příznaky, jako 

např. bolesti hlavy, nauzea, průjem. 

Autoři konstatují, že dávka 1,5 g/kg 

vitaminu C podávaná třikrát týdně 

je bezpečná, bez závažnější toxicity 

pro pacienty s normální funkcí led-

vin a bez známek urolitiázy při vý-

chozím vyšetření. Protože v literatu-

ře se uvádí, že plazmatická hladina 

potřebná pro cytotoxický účinek je 

minimálně 5 mmol/l (Hoff er, 2008), 

byla dávka 1,5 g/kg stanovena jako 

optimální vzhledem k adekvátnímu 

farmakokinetickému profi lu a dob-

ré toleranci. Tato dávka byla ve stu-

dii dobře tolerovaná. Autoři před-

pokládají, že u vyšší dávky by mohly 

vyvstat problémy nikoli z důvodu 

toxicity vitaminu C, ale spíše vzhle-

dem k následné vysoké osmolalitě 

plasmy.  Pokud se vyskytly nějaké 

nežádoucí účinky, vztahují je autoři 

nikoli k účinku vitaminu C, ale jsou 

podle nich obvyklé při aplikaci jaké-

hokoli roztoku s vysokou osmolari-

tou. Podle jejich zkušeností se jim 

dá zamezit tím, že se doporučuje 

pacientům před infuzí a během ní 

více pít. Autoři považují za prokáza-

né, že aplikace vitaminu C v dávce 

1,5 g/kg denně, podávaná v infuzi 

trvající 90–120 min třikrát týdně pa-

cientům s normální renální funkcí, 

je bezpečná, bez závažných nežá-

doucích účinků a touto dávkou lze 

dosáhnout plazmatické koncentra-

ce minimálně 10 mmol/l po dobu 

několika hodin, což považují u on-

kologicky nemocných za žádoucí. 

Bezpečnost vysokých dávek 

vitaminu C u onkologicky 

nemocných byla prokázána

Bezpečnost podávání vyso-

kodávkovaného vitaminu C u on-

kologicky nemocných byla též 

prokázána ve studii s nemocný-

mi s karcinomem pankreatu, kde 

byl vitamin C podáván v kom-

binaci s gemcitabinem (Welsh, 

2013).  Pacientům byla apliko-

vána testovací dávka 15 g/den

v 250 ml 5% vodném roztoku dex-

trózy, a to infúzí trvající 30 minut. 

Pokud byla tato dávka tolerována, 

následovala v průběhu kalendářní-

ho týdne druhá stejně vysoká dáv-

ka. Poté byla 2krát týdně podávána 

Účinek vitaminu C je v onkologii závislý na dávce 

National Institute of Health vyzývá:    „Dejte šanci vitaminu C“ 
MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., 

PharmDr. Lucie Kotlářová, 

PharmDr. 

Zdeněk Procházka, 

Edukafarm, Praha

MUDr. Jiří Slíva, Ph. D., 

Farmakologické ústavy 

2. a 3. LF UK

Dle doporučení ESPEN (European 

Society for Clinical Nutrition and 

Metabolism) je potřeba  vitaminu C 

u onkologického  pacienta  zvýšena. 

Zvýšená potřeba vitaminu C u těch-

to nemocných vyplývá z několika 

faktorů: z role, kterou hraje zánětlivý 

proces v etiologii onkologických 

chorob (při zánětu je zvýšená potře-

ba askorbátu), z úlohy oxidativního 

stresu v rozvoji zánětu i v etiologii 

onkologických chorob, a dále 

z defi citu vitaminu C u onkologicky 

nemocných. Tento defi cit je indivi-

duální, nicméně potřeba potlačit 

oxidativní stres a zánět jako etiolo-

gické procesy vzniku onkologických 

chorob je žádoucí. Guidelines Ame-

rické společnosti pro parenterální 

výživu (ASPEN – American Society 

for Parenteral and Enteral Nutrition) 

a National Cancer Institute v US také 

rozlišují mezi potřebami fyziologic-

kými, určenými pro zdravé jedince, 

a potřebami patofyziologickými, 

určenými pro nemocné pacienty. Po-

třeba vitaminu C během zánětlivých 

onemocnění výrazně stoupá, což je 

zdůvodněno přítomností oxidativ-

ního stresu a redistribucí vitaminu 

C v organismu. Rozlišení dávek vita-

minu C na fyziologickou a nutričně 

farmakologickou úroveň potvrzuje 

studie, kde byla kriticky nemocným 

pacientům podávána dávka až 3g 

parenterálně denně, což za 7 dní re-

presentuje dávku celkem 21 gramů  

(Berger, 2009). V dávkovacím sché-

matu, které  je uvedeno níže, toto 

dávkování reprezentuje u infuzní 

terapie vitaminem C antioxidativní 

a protizánětlivé účinky. Jak je uvede-

no dále, při dalším navýšení dávky 

vitaminu C lze dosáhnout účinky 

netoxicky chemoterapeutické. 

Více informací na www.edukafarm.cz
guideline

onkologie

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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zvyšující se dávka až do dosažení plazmatic-

ké hladiny askorbátu 350 mg/dl. Infúze s vi-

taminem C byly podávány ve čtyřtýdenním 

cyklu. Pokud jde o bezpečnost vysokodáv-

kovaného vitaminu C, nebyly zaznamenány 

žádné projevy toxicity limitující dávku (DLT), 

ani žádné závažné nežádoucí účinky.

Jak ukazují uvedené studie, u onkolo-

gicky nemocných s normální funkcí ledvin 

(a bez urolitiázy) při výchozím vyšetření je 

parenterální aplikace vitaminu C v uvede-

ných dávkách bezpečná, v žádné ze studií 

neuvádějí autoři vznik oxalátové urolitiázy 

jako následku podávání vitaminu C těmto 

pacientům. 

Účinek vitaminu C

je závislý na dávce

Vitamin C reprezentuje esenciální složku 

výživy a zároveň se využívá jeho terapeutický 

potenciál v léčbě onemocnění podmíněných 

oxidativním stresem u kriticky nemocných pa-

cientů, a to včetně pacientů onkologických. 

Tomu odpovídá sumární tabulka vyjadřující 

závislost účinku vitaminu C na jeho dávce 

nutriční-fyziologické nebo nutriční-farmako-

logické.

Fyziologické koncentrace vitaminu C

jsou potřebné pro řadu různých enzymatic-

kých, respektive biochemických procesů jako 

je tvorba kolagenu, syntéza karnitinu, dále se 

účastní metabolismu železa, syntézy dopami-

nu, syntézy serotoninu z tryptofanu, spolu-

účastní se přeměny cholesterolu na žlučové 

kyseliny či hydroxylace kortisolu. Vitamin C 

je také kofaktor detoxikačních eliminačních 

reakcí v játrech v rámci systému CYP-450. Pro 

dosažení fyziologické koncentrace vitaminu C 

v krevní plasmě (1,08 – 1,44 mg/dl) postačuje 

pro zdravého jedince perorálně podaná denní 

dávka 100 až 200 mg. Tato dávka je optimální 

z hlediska vstřebávání vitaminu C ze střeva. 

Vstřebání vyšších dávek než 200mg po per-

orálním podání je již limitováno stropovým 

efektem, a proto vyšší dávky je nutné podávat 

parenterálně. Ovšem zmíněná fyziologická 

dávka je nedostačující u nemocných pacien-

tů se zvýšenou potřebou vitaminu C. Těm je 

třeba podávat parenterálně v gramových dáv-

kách, jelikož takové dávky reprezentují účinky 

terapeutické. 

V dávkách 0,1–0,6 g/kg tělesné hmot-

nosti se projevuje u vitaminu C jeho úči-

nek antioxidační, imunomodulační, pro-

tizánětlivý a na tumorové buňky selek-

tivně cytostatický. S použitím gramových 

dávek proběhla klinická studie prokazující, že 

parenterálně podaný vitamin C u onkologic-

ky nemocných lidí zlepšuje tělesné, duševní 

a kognitivní funkce (Yeom, Jung et al. 2007). 

Tyto výsledky prokazující signifi kantní zlepše-

ní kvality života potvrzuje také studie realizo-

vaná na univerzitě v Kolíně n. Rýnem, ve které 

byla pacientkám s karcinomem prsu podáva-

ná 1x týdně po dobu 1 měsíce infuze obsahu-

jící 7,5 g vitaminu C (Vollbracht, Schneider et 

al. 2011).  

Ve velmi vysokých dávkách v rozmezí 

0,75 – 1,75 g/kg tělesné hmotnosti vyka-

zuje vitamin C selektivně cytotoxický úči-

nek na tumorové buňky. Příklady klinických 

studií, které využily této vrcholové dávky vita-

minu C jako netoxického chemoterapeutika, 

byly uvedeny v textu výše. (viz strana 28)

Doporučené terapeutické režimy 

– dávkovací schéma na příkladu 

pacienta vážícího 75 kg

Následující dávkovací schémata defi nují 

využití terapeutického potenciálu vitaminu C 

v parenterální výživě, a to v závislosti na podá-

vané dávce. Zároveň je uveden jeho mecha-

nismus účinku a také terapeutický efekt, který 

lze od parenterálně podané dávky vitaminu C 

očekávat. 

a) Vitamin C v dávce 0,1g/kg tělesné 

hmotnosti 1x týdně

• Mechanismus účinku: imunomodulační  

• Očekávaný efekt: zvýšení kvality života on-

kologického pacienta, snížení toxicity che-

moterapeutik hlavně v oblasti imunitních 

buněk.

Vitamin C v této nutriční dávce půso-

bí na různé typy buněk imunitního systému 

tak, že ochraňuje leukocyty před oxidativním 

stresem. Ve svém důsledku má tento ochran-

ný účinek vitaminu C zásadní vliv na ochranu 

buněk imunitního systému před toxicitou 

chemoterapeutik (častá leukopenie po che-

moterapii). Dále působí vitamin C na zvýšení 

proliferace a diferenciace lymfocytů (podpora 

vzniku Th1, Th2, Th reg lymfocytů), zlepšuje 

odpověď lymfocytů na antigenní podněty 

(zvýšená protiinfekční obrana vůči bakteriím, 

virům), ochraňuje lymfocyty před apoptózou 

(prodlužuje jejich životaschopnost). Vitamin C 

svým neutralizačním vlivem na volné radikály 

(antioxidativní efekt) snižuje riziko poškození 

tělesných buněk, včetně buněk imunitních. 

b) Vitamin C v dávce 0,2-0,6 g/kg 

tělesné hmotnosti 2x týdně

• Mechanismus účinku: protizánětlivý efekt 

na základě antioxidačního působení. 

• Očekávaný efekt: zvýšení kvality života, sní-

žení toxicity chemoterapie, podpora účin-

nosti chemoterapeutických konvenčních 

postupů, prevence metastáz, prodloužení 

doby remise, prodloužení doby do progre-

se, cytostatický účinek na nádorové buňky.

Vitamin C v tomto rozmezí dávek působí pro-

tizánětlivě, a to na několika úrovních: 

• přímý vliv na snížení hladiny prozánětlivých 

cytokinů jako je TNF alfa, IL-1, IL-2, IL-8

• snížení hladiny oxidativního stresu v or-

ganismu a s tím související výskyt volných 

radikálů.

Inhibicí patofyziologického zánětlivého 

procesu dochází k výraznému zlepšení stavu 

na úrovni tělesných departmentů, což vede 

ke stimulaci mechanismů (imunita, nervový 

systém) podporujících šanci na uzdravení. 

Snížení prozánětlivé pohotovosti organismu 

snižuje riziko progrese nádorových onemoc-

nění, prodlužuje stav remise nádoru, zvyšuje 

kvalitu života. 

c) Vitamin C v dávce 1,0 g/kg tělesné 

hmotnosti 2x týdně

• Mechanismus účinku: protinádorový efekt 

na základě pro-oxidativního působení.

• Očekávaný efekt: selektivně cytotoxický 

efekt na nádorové buňky.
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Tabulka 1:  rozdílné účinky vitaminu C v závislosti na dávce

Dávka vitaminu C Mechanismus účinku Jednotlivá dávka vit. C  

(g/kg těl.hm.)

Dávkování vitaminu C pro 75 kg pacienta Způsob 

podání

Nutriční - fyziologická Enzymaticko-biochemický 0,0027 g/kg 7x týdně 0,2 g p.o.

Nutriční -farmakologická Imunomodulační 0,1 g/kg 1x týdně 7,5 g i.v.

Nutriční -farmakologická Protizánětlivý 0,2-0,6 g/kg 2x týdně 15 g – 2 x týdně 45 g i.v.

Nutriční -farmakologická Selektivně tumor - cytostatický/cytotoxický 0,75-1,75 g/kg 2x týdně 75 g i.v.
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Tento nutričně terapeutický pro-

tokol se s výhodou používá u on-

kologických pacientů, kteří nemo-

hou být léčeni chemoterapeutiky, 

případně synergicky posilují účinek 

chemoterapeutik. Dále tato dávka 

se může podávat společně s che-

moterapeutiky u závažných forem 

malignit (např. ca pankreatu). Vy-

soká dávka vitaminu C je potřebná 

pro dosažení protinádorově půso-

bících plazmatických hladin vita-

minu C, a to minimálně 350 mg/dl

po dobu několika hodin. Dávku je 

možné zvyšovat do dávky 1,75 g/kg 

tělesné hmotnosti, aniž by se pro-

jevily toxické reakce. Léčba je velmi 

dobře snášena a nebyly pozorovány 

nežádoucí účinky.  

Časový harmonogram 

infuzního podávání 

vitaminu C u onkologických 

pacientů (účinek selektivně 

tumor cytotoxický)

Tento protokol začíná podává-

ním 15 gramů vitaminu C jakožto 

testovací dávkou z hlediska snášen-

livosti léčby. Pokud je léčba dobře 

snášena, dávka se zvyšuje každý tý-

den o 15 g až do dávky 75 gramů. 

Tato dávka by se měla podávat dlou-

hodobě, až do zlepšení objektivních 

markerů nádoru. Při zlepšení stavu 

pacienta léčbu náhle nevysazuje-

me z důvodu případného rebound 

fenoménu, ale postupně snižujeme 

dávky. Vitamin C patří do dlouho-

dobé léčby a výživy onkologického 

pacienta.

Pokud jde o bezpečnost, uve-

dené vysoké intravenózně podá-

vané dávky vitaminu C nezvyšují 

riziko tvorby oxalátů. Jak ukazují 

poslední studie (Hoff er et al., 2008, 

Welsh et al., 2013), u onkologicky 

nemocných s normální funkcí led-

vin (a bez urolitiázy) při výchozím 

vyšetření je parenterální aplikace vi-

taminu C ve vysokých dávkách bez-

pečná. Studie nepotvrdily ani další 

tradovaný, ale nepodložený názor, 

že antioxidanty ve stadiu progrese 

nádorového bujení mohou nepříz-

nivě ovlivnit protinádorovou terapii 

pomocí volných radikálů. Také ame-

rický National Cancer Institute tento 

negativní vliv vitaminu C na snížení 

účinku chemoterapie vyvrací, a to 

ve svém komentáři k publikované 

práci z roku 2008 (Heaney ML, Gard-

ner JR, Karasavvas N, et al.: Vitamin C 

antagonizes the cytotoxic eff ects of 

antineoplastic drugs. Cancer Res 68 

(19): 8031-8, 2008).

Závěr

Vitamin C je v dávce 200 mg již 

dnes součástí doporučené multi-

komponentní parenterální výživy. 

Ovšem uvedená dávka vitaminu C 

je podle aktuálních poznatků určena 

pro zdravého jedince k udržení ně-

kterých fyziologických funkcí (tvorba 

kolagenu, syntéza katecholaminů, 

hydroxylace steroidů, tyrosinu a xe-

nobiotik, biosyntéza karnitinu ad.). 

Tato fyziologická dávka nemá far-

makologické účinky a prokazatelně 

nemůže v době nemoci zvrátit jeho 

defi cit pohybující se u onkologicky 

nemocných mnohdy téměř na úrov-

ni skorbutu. Pacient je vystaven oxi-

dativnímu stresu, který je živnou pů-

dou pro chronické zánětlivé reakce, 

významně přispívá ke vzniku nádorů, 

působí mutace DNA, poškozuje tká-

ně. Defi citní hladiny vitaminu C ve-

dou zejména ke zhoršení funkcí imu-

nitního, cévního a nervového systé-

mu, proto pacienti trpí nevolností, 

nechutenstvím, nespavostí, depre-

semi atd. V případě nerespektování 

této skutečnosti dochází ke zbyteč-

nému snížení efektivity konvenční 

chemoterapie a radioterapie, defi cit 

vitaminu C může velmi negativně 

ovlivnit onkologickou léčbu. 

S využitím vitaminu C na úrovni 

nutriční intervence v rámci onkolo-

gické léčby není potřeba váhat, jeli-

kož pro nasazení parenterální výživy 

u onkologických pacientů (v rámci 

protinádorové léčby) existují rele-

vantní odborné argumenty. Ostatně 

zmíněné terapeutické využití v on-

kologii potvrzuje zájem, jež proje-

vují o vitamin C americké univerzity 

včetně National Cancer Institute 

(NCI), jež spadá pod National Insti-

tute of Health (NIH). Momentálně je 

organizováno s vitaminem C v on-

kologii deset velkých klinických stu-

dií. Tyto studie probíhají v současné 

době v USA a jedna v Kodani (kde je 

celosvětově největší výskyt karcino-

mu slinivky). Všechny jsou vztaženy 

do oblasti, kde selhává chemotera-

pie nebo v kombinaci s chemote-

rapií. Studie využívají parenterální 

podání vitaminu C v dávce cca 1,5 g 

na kg tělesné hmotnosti s tím, že 

v této dávce působí vitamin C jako 

netoxické chemoterapeutikum. 

Dvě studie jsou realizovány pří-

mo pod NCI-NIH (Trial of High-Dose 

Ascorbate in Glioblastoma Multi-

forme + Clinical Trial of High-dose 

Vitamin C for Advanced Pancreatic 

Cancer / PACMAN II). A je to právě 

tato nezávislá americká instituce, 

která vyzvala všechny zdravotníky 

světa, aby dali vitaminu C ve své kli-

nické praxi šanci („Give C a chance“) 

a zapojili se do observační studie, 

Více informací na www.edukafarm.cz
guideline

onkologie

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
olll
nooooooonooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

lllllogie
ooooooooooooooooooooo

Tabulka 5:  časový harmonogram infuzního podávání vitaminu C u onkologických pacientů

Čas Dávkování Charakteristika dávky

1.týden 2x týdně 15g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denně Úvodní dávka

2.týden 2x týdně 30g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denně Zvyšování dávky

3.týden 2x týdně 60g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denně Zvyšování dávky

4.týden – 8.týden 2x týdně 75g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denně Maximální dávka

9.týden a dále (posouzení podle kliniky) 1 – 2 x týdně 75g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denně Udržovací dávka

Postupné snižování dávky ve vztahu ke klinickému stavu onkologického pacienta 

1.-2. měsíc 1x za 14 dní 75g + 0,2g vitaminu C p.o. denně Snižující se frekvence podávání

3.-4. Měsíc 1x za 1 měsíc 75g + 0,2g vitaminu C p.o. denně Snižující se frekvence podávání

Následujících 6 měsíců 1x za 1 měsíc 50g + 0,2g vitaminu C p.o. denně Udržovací dávka



kterou tvoří kazuistiky založené na důkazech 

(„best cases“). V Evropě je tato kazuistická 

studie organizována s léčivým přípravkem 

Vitamin C – Injektopas 7,5g (Pascoe, Němec-

ko), který byl nedávno zaregistrován ze strany 

SÚKL (jako koncentrát pro infuzi). Zájemci 

z řad lékařů, kteří chtějí své pacienty zařadit 

do této postregistrační observační studie, 

se mohou hlásit na kontaktech společnosti 

Edukafarm: e-mail: edukafarm@edukafarm.cz, 

tel.: 224 252 435, fax: 222 516 048. Bude jim 

dán k dispozici protokol a podmínky.    
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Graf 1:

Při  dosažení plazmatické koncentrace vitaminu C vyšší než 22 mmol/l 

(což odpovídá 350 mg/dl) je prokázán selektivně tumor-cytotoxický 

efekt vitaminu C na nádorové buňky. (Hoff er et al. Phase I clinical trial 

of i.v. ascorbic acid in advanced malignancy. Annals of Oncology 

2008;19: 1969-1974). 

subklinický defi cit

zdraví jedinci  = fyziologický efekt

denně 200 mg vitaminu C perorálně 

minimální potřeba pro prevenci

cévních a nádorových onemocnění (DGE 2000)

chronická zánětlivá onemocnění: 

revmatoidní artritida, alergie, chronické infekce, nádory

kurděje

350

protizánětlivý efekt = antioxidační efekt

0,2-0,6 g/kg IVC

selektivně tumor-cytotoxický efekt = prooxidační efekt

0,75 - 1,75 g/kg IVC

imunomodulační efekt

0,1g/kg IVC

mmol/l max. plazmatická koncentrace vitaminu C

0,01

0,05

0,06

0,08

5

2,38

10

22

mg/dl

Farmakologický 

efekt vitaminu C

0,03

VYBÍRÁME Z NAKLADATELSTVÍ MAXDORF

Jaromír Šimša a kol.

Karcinom žaludku

Současná diagnostika a léčba

Maxdorf 2012, 270 str., 

edice Jessenius

ISBN: 978-80-7345-317-6  

Cena: 995 Kč

Formát: B5, vázaná (V8)

Karcinom žaludku zůstává v celo-

světovém měřítku po karcinomu plic 

druhým nejčastějším maligním one-

mocněním. Předkládaná monografi e 

čtenáře přehledně seznamuje s etio-

logií, diagnostikou, léčbou a dispen-

zarizací nemocných s touto závažnou 

chorobou.

Kniha je určena především chirur-

gům, gastroenterologům a onkolo-

gům, kteří se na diagnostice a léčbě 

nemocných s karcinomem žaludku 

podílejí nejvíce, nové poznatky v ní 

najdou i radiologové a lékaři dalších 

oborů, bez jejichž pomoci by nebyla 

současná multidisciplinární péče o ne-

mocné s karcinomem žaludku možná.

Romana Ryšavá

Systémové amyloidózy

 a jejich léčba

Maxdorf 2013, 128 str.,

edice Farmakoterapie pro praxi/Sv. 61

ISBN:  978-80-7345-341-1

Cena: 195 Kč

Formát: 110 × 190 mm, brožovaná

Systémové amyloidózy jsou po-

měrně vzácná onemocnění postihují-

cí zejména ledviny, myokard a orgány 

travicího traktu. Jde o obtížně léči-

telná onemocnění s nepříliš dobrou 

prognózou. Přesto došlo v poslední 

době ke zlepšení jak diagnostických, 

tak zejména léčebných možností, a to 

především u nejčastějšího typu sys-

témových amyloidóz – amyloidózy 

AL (způsobené ukládáním lehkých 

řetězců imunoglobulinů ve tkáních). 

Cílem  publikace je představit opti-

mální vyšetřovací algoritmus vedoucí 

ke správné diagnóze a shrnout mož-

nosti léčby. Zmíněna jsou i úskalí spo-

jená s léčbou těchto nemocných a její 

nežádoucí účinky.

převzato ze Zdravotnických novin 12/2013
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Zvýšená potřeba vitaminu C

Podle doporučení ESPEN je po-

třeba  vitamínu C u onkologické-

ho  pacienta  zvýšena. V této souvis-

losti je zřejmé, že dávky vitaminu C 

musejí být vysoké, jelikož u malignit 

je ve zvýšené míře přítomný oxida-

tivní proces a chronický zánět, kte-

ré vytvářejí příznivé podmínky pro 

vznik nádorového bujení a nega-

tivně ovlivňují prognózu přežití on-

kologických pacientů. Samozřejmě 

nelze předpokládat, že by bylo prav-

děpodobné, aby defi cit vitaminu C 

saturovala u onkologických pacien-

tů na fyziologickou či dokonce far-

makologickou úroveň denní dávka 

100 - 200 mg. Tato denní dávka je ur-

čena výhradně pro zdravého jedince 

k zajištění fyziologických funkcí, tj. 

biochemických reakcí (eliminační 

reakce v játrech/CYP-450, biosynté-

za neurotransmiterů, kolagenu, kar-

nitinu, žlučových kyselin, resorpce 

Fe z GIT ad.) a k udržení rovnováhy 

na úrovni oxidačně-redukčního po-

tenciálu v extra-a intracelulárních 

prostorech. 

Cytotoxická hladina

Z výše uvedeného bylo odvoze-

no, že k normalizaci drasticky snížené 

hladiny askorbátu v krvi a k redukci 

prozánětlivých cytokinů je nutné 

podání vitaminu C v gramových 

množstvích (Du, Yuan, 2003; Long, 

Maull 2003).  Například pro dosažení 

protizánětlivých účinků vitaminu C je 

nutné vytvořit v krvi téměř  15x vyšší 

koncentraci, což je možné dokázat 

pouze při nitrožilním podání vitami-

nu C, jelikož při podání vitaminu C 

ústy - díky omezeným transportním 

možnostem ve střevě - lze dosáh-

nout v krevní plasmě koncentrace, 

které jsou schopny zajistit pouze již 

uvedené fyziologické účinky (Wang, 

Mackenzie 2000; McDonald, Thum-

ser, 2002). Z farmakologického po-

hledu je tedy nutné respektovat 

závislost účinku vitaminu C na jeho 

dávce fyziologické (0,0027 g/kg těl.

hm.), imunomodulační (0,1g/kg), 

protizánětlivé (0,2 – 0,6 g/kg) a tu-

mor-selektivně cytotoxické (1,0 g/kg).

Ve farmakologii se jedná o běžnou 

situaci. Například ASA má v denní 

dávce 75-100 mg účinky antitrom-

botické, v dávce 325 – 650 mg účinky 

antipyreticko-analgetické a v dávce 

1000 mg antimigrenózní.  Podle užité 

dávky vitaminu C lze očekávat fyzio-

logické či farmakologické účinky. 

S ohledem na vysoké i.v. podáva-

né dávky vitaminu C se často ozývají 

kritické hlasy, že taková dávka má svo-

je rizika související s  tvorbou oxalátů. 

Jak ukazují poslední studie, u onkolo-

gicky nemocných s normální funkcí 

ledvin (a bez urolitiázy) při výchozím 

vyšetření je parenterální aplikace vita-

minu C ve vysokých dávkách bezpeč-

ná, v žádné ze studií neuvádějí autoři 

vznik oxalátové urolitiázy jako násled-

ku podávání vitaminu C těmto paci-

entům. Nadbytek vitaminu C se elimi-

nuje močí, ovšem s ohledem na dnes 

již známou farmakokinetiku se napří-

klad u onkologických pacientů jedná 

o minoritní množství, jelikož gramové 

dávky vitaminu C jsou zužitkovány v 

rámci oxidačně-redukčních a dalších 

dějů na úrovni tkání, přičemž napří-

klad buňky imunitního (monocyty, 

lymfocyty) a nervového (neurony) 

systému akumulují extrémně vysoká 

množství vitaminu C. Z hlediska eli-

minace vitaminu C v organismu tedy 

nelze na úrovni ledvinné clearance 

uplatnit lineární závislost vztahující 

se pouze k biologickému poločasu 

vitaminu C v krvi. Právě z této linearity 

vychází obavy spojené s urolitiázou, 

které leží pouze v rovině teoretické, 

nicméně (jak ukázaly studie) praktic-

ky u pacientů s normální funkcí ledvin 

a bez urolitiázy nehrozí. 

Jak již bylo zmíněno výše, vita-

min C, podaný parenterálně ve far-

makologických dávkách, významně 

přispívá ke zvýšení antioxidační 

ochrany tkání. U pacientů s některý-

mi onkologickými chorobami přispí-

vá svým protinádorovým účinkem 

(selektivně prooxidativním působe-

ním na nádorové buňky) ke zvýšení 

účinnosti chemoterapie a zlepšení 

kvality života nemocných. Jak uká-

zaly preklinické modely, působí vy-

soké dávky vitaminu C příznivě i při 

léčbě karcinomu pankreatu. V roce  

2013 byly v časopise Cancer Chemo-

therapy and Pharmacology  publiko-

vány výsledky klinické studie I. fáze 

PACMAN (Pharmacological Ascor-

bate with gemcitabine for the Con-

trol of Metastatic And Node-posi-

tive pancreatic cancer), v které byla 

hodnocena účinnost a bezpečnost 

vitaminu C v kombinaci s gemcitabi-

nem v léčbě pacientů s metastázu-

jícím karcinomem pankreatu (Welsh 

et al., 2013).1 O této studii přinášíme 

základní informace.

Možnosti léčby

karcinomu pankreatu

Incidence karcinomu pankreatu 

vzrůstá, přičemž mortalita na tento 

nádor je vyšší než 80 %.2 Přestože je 

v USA na 4. místě mezi onkologický-

mi příčinami smrti, pokroky v léčbě 

tohoto tumoru nejsou tak rychlé, 

jako je tomu u jiných maligních tu-

morů.3 Zavedení léčby gemcitabi-

nem dle Burrise4 znamenalo značný 

pokrok v léčbě. Kombinační režim 

FOLFIRINOX (leukovorin + 5-fl uo-

rouracil + irinotecan + oxaliplatina) 

přinesl zvýšení celkového přežití 

pacientů oproti monoterapii gemci-

tabinem, ale za cenu zvýšené toxici-

ty léčby.5 Proto je potřebné hledání 

Využití infuzního vitaminu C  v onkologii 

v rámci nutriční farmakologie (klinická studie 

PACMAN)

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha

V poslední době si řada od-

borníků pokládá otázku, jak 

je možné, že více jak 30 let se 

diskutuje o využití vitaminu C 

v onkologii bez toho, že by byl 

jeho obrovitý potenciál v tomto 

oboru adekvátně využíván. 

Odpověď na tuto otázku je 

velmi jednoduchá, jelikož dnes 

je zřejmé, že integrační vývoj  

pozastavila neznalost farma-

kokinetiky a z toho plynoucí 

neschopnost alespoň rámcově 

popsat účinek závislý na dáv-

ce. Tento proces byl úspěšně 

nastartován v posledním 

desetiletí, a proto dnes máme 

k dispozici informace, které 

překonávají znalosti získané 

v osmdesátých či devadesá-

tých letech. Využitím těchto 

informací na poli nutriční far-

makologické intervence, která 

je ve formě parenterální výživy 

součástí základní onkologické 

léčby, může dojít k jejímu po-

sílení, a proto i ke značnému 

navýšení šance na uzdravení či 

prodloužení života u onkologic-

kých pacientů. 

Více informací na www.edukafarm.cz
klinická studie

onkologie

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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další terapeutických možností, které by byly 

pacienty lépe tolerovány . Jednu z takových 

možností by mohla představovat kombinace 

gemcitabinu s vysokodávkovaným vitami-

nem C, která byla testována ve studii I. fáze 

PACMAN.1

Vitamin C – nová možnost 

v onkologické léčbě

Vitamin C (kyselina askorbová, askor-

bát) ve farmakologických koncentracích má 

schopnost v lidském organismu působit jako 

antioxidant i prooxidant. Jako antioxidant se 

uplatňuje v ochraně nenádorových buněk 

a tkání. K jeho prooxidativnímu působení 

v některých nádorových buňkách přispívají 

faktory, charakteristické právě pro nádorové 

buňky, například přítomnost tzv. katalytických 

kovů (například iontů dvojmocného železa) 

v jejich okolí.6 Farmakologické plazmatické 

hladiny askorbátu (kterých je možno docílit 

intravenózní aplikací vysokých dávek vitaminu 

C) odpovídají řádově 100-1000násobku fyzio-

logické hladiny. Při takto vysokých hladinách 

má askorbát schopnost v okolí nádorových 

buněk způsobit produkci peroxidu vodíku 

a přestup peroxidu do nitra těchto buněk. To 

je jeden z faktorů, kterým vzniká v těchto buň-

kách oxidativního stres, jenž může tyto buňky 

poškodit a vést k jejich apoptóze. Askorbát 

ve farmakologických hladinách, dosažitelných 

u člověka intravenózním podáním, způsobuje 

tímto prooxidativním mechanismem selektiv-

ně zánik buněk karcinomu pankreatu.7-9 Navíc 

preklinické modely ukázaly, že přidání vitami-

nu C ve farmakologické dávce ke gemcitabi-

nu může přispět ke zlepšení výsledků léčby.10 

Cíle studie PACMAN

Perorálním podáním vitaminu C nelze 

docílit potřebné plazmatické hladiny; k do-

sažení farmakologických hladin askorbátu je 

zapotřebí parenterální aplikace. S přihlédnu-

tím k této skutečnosti a na základě uvedených 

preklinických výsledků se rozhodli autoři pro-

vést klinickou studii fáze I, v které byla ověřena 

účinnost a bezpečnost přidání vysokodávko-

vaného intravenózně podaného vitaminu C 

ke gemcitabinu u pacientů s adenokarcino-

mem pankreatu. Při stanovení dávek vitaminu 

C bylo kritériem dosažení plazmatické hladiny 

minimálně 350 mg/dl.9 Hlavními sledovanými 

parametry byl profi l toxicity při intravenóz-

ním podání vitaminu C a vliv podané dávky 

na plazmatickou hladinu, dále účinnost a bez-

pečnost léčby při podávání vitaminu C dva-

krát týdně. Byla hodnocena zátěž způsobená 

onemocněním, hmotnost, performance sta-

tus, laboratorní parametry, doba do progrese 

onemocnění a doba celkového přežití.  

Pacienti

Do studie bylo zařazeno 9 pacientů s me-

tastazujícím adenokarcinomem pankreatu, kte-

rým byl komě gemcitabinu aplikován intrave-

nózně vitamin C v dávce 50-125 g. Dávkování 

bylo řízeno Simonovou akcelerovanou titrací 

tak, aby byla dosažena cílová postinfúzní plaz-

matická  hladina askorbátu 350 mg/dl. 

Zařazení pacienti měli neresekabilní, histo-

logicky nebo cytologicky potvrzený metastá-

zující nebo rekurentní adenokarcinom pankre-

atu s postižením regionálních lymfatických uz-

lin. Vzhledem k tomu, že podání vysokodávko-

vaného vitaminu C je kontraindikováno u pa-

cientů s defi ciencí glukózo-6-dehydrogenázy 

(G6DP) a pacientů s poruchou funkce ledvin, 

byli do studie zařazeni pouze pacienti s nor-

mální (nesníženou) aktivitou G6DP a normální-

mi hodnotami kreatininu v plasmě či clearance 

kreatininu. K dalším kritériím pro zařazení byl 

performance status pacientů (hodnocení fyzic-

ké aktivity), s hodnotami 0, 1 nebo 2 (dle škály 

ECOG), a předpokládaná délka dožití nemoc-

ných (life expectancy) minimálně 3 měsíce. Zá-

roveň byli vyloučeni pacienti s komorbiditami 

jako je městnavé srdeční selhání, nestabilní an-

gina pectoris nebo infarkt myokardu v průbě-

hu 6 měsíců zařazování do studie. 

Metodika léčby

Gemcitabin byl podáván podle metody 

Burrise et al.4 intravenózní infúzí v dávce 1000 

mg/m2 tělesného povrchu v 30minutové infú-

zi v cyklu: 3 po sobě následující týdny aplikace 

1krát týdně, poté jednotýdenní pauza. Pokud 

jde o vitamin C, pacientům byla aplikována tes-

tovací dávka 15 g v 250 ml 5 % vodném roztoku 

dextrózy infúzí trvající 30 minut. Pokud byla 

tato dávka tolerována, následovala v průběhu 

kalendářního týdne druhá stejně vysoká dávka. 

Poté byla 2krát týdně podávána zvyšující se 

dávka až do dosažení plazmatické hladiny as-

korbátu 350 mg/dl. Infúze s vitaminem C byly 

podávány ve čtyřtýdenním cyklu (tj. i v týdnu, 

kdy nebyl aplikován gemcitabin). Protože cílem 

studie bylo sledování tolerance podávání vyso-

kých dávek vitaminu C, byla defi nována toxici-

ta limitující dávku (dose-limiting toxicity, DLT), 

a to jako nehematologická toxicita související 

s podáním askorbátu; výskyt DLT by byl dů-

vodem pro přerušení aplikace vitaminu C. Při 

absenci DLT bylo v aplikaci vitaminu C pokra-

čováno; důvodem k případnému přerušení by 

byla progrese onemocnění dle kritérií RECIST 

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). 

Krev pro stanovení laboratorních paramet-

rů byla odebírána před podáním infuzí a po je-

jich ukončení. Mezi tyto parametry patřila např. 

hladina F2-isoprostanů jako kritéria endogen-

ního oxidativního stresu. F2-isoprostany jsou 

látky podobné prostaglandinům a vznikají in 

vivo peroxidací kyseliny arachidonové, inicio-

vanou volnými radikály. Pro stanovení intrace-

lulárního oxidativního stresu byl měřen poměr 

koncentrace GSH/GSSG (redukované a oxido-

vané formy glutathionu) v erytrocytech. Vy-

šetření CT bylo prováděno na počátku studie 

a pak po ukončení každých dvou cyklů léčby. 

Výsledky

9 pacientů absolvovalo minimálně jedno-

měsíční cyklus léčby. Šest z nich si v průběhu 

léčby udrželo stabilní performance status, nebo 

se u nich tento status zlepšil. Průměrné trvání 

léčby bylo 6 měsíců (177 dní, v rozmezí 69-556 

dní). Podané dávky vitaminu C k dosažení cílo-

vé plazmatické hladiny askorbátu 350 mg/dl 

se pohybovaly mezi 50 a 125 g na jednu infuzi. 

U typického pacienta z této skupiny se po po-

dání dávky 75 g vytvořily hladiny kolísající mezi 

350 a 630 mg/dl, přičemž u všech pacientů i při 

největším poklesu hladin mezi infuzemi byla 

plazmatická hladina askorbátu významně vyšší 

než výchozí hladina před zahájením léčby.

Uvedená cílová hladina, dosažená ve studii 

během jedné hodiny po infuzi, má podle pre-

klinických studií protinádorový účinek.9 Doba 

do progrese odpovídala ve skupině v průměru 

26 týdnů (SD=7), celkové přežití u pacientů , 

kteří dokončili nejméně dva cykly léčby, odpo-

vídalo v průměru 13 měsícům (SD=2 měsíce). 
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Hmotnostní pokles pacientů za dobu 

léčby odpovídal v průměru 5,3 kg.

Pokud jde o bezpečnost a toxici-

tu vysokodávkovaného vitaminu C, 

nebyly zaznamenány žádné projevy 

toxicity limitující dávku (dose-limi-

ting toxicity, DLT), ani žádné závažné 

nežádoucí účinky vitaminu C. Nežá-

doucí účinky se ve studii vyskytly jen 

vzácně, a byly srovnatelné  s projevy 

doprovázejícími monoterapii gem-

citabinem, zaznamenanými v publi-

kovaných studiích.4 Tyto nežádoucí 

účinky lze tedy připsat gemcitabinu, 

nikoli askorbátu. Možnou souvislost 

s podáním vitaminu C mohl mít jen 

výskyt konstitučních nezávažných 

projevů, jako nauzea (n=6), průjem 

(n=4). S askorbátem pravděpodob-

ně souvisel pocit žízně a suchosti 

v ústech (n=4); tyto přechodné pro-

jevy vymizely během stejného dne 

po ukončení infuze.

Byla hodnocena i bezpečnost po-

dávání askorbátu z hlediska možného 

ohrožení organismu oxidativním stre-

sem. Stanovení F2-izoprostanů (bio-

markerů oxidativního stresu) v krvi 

ukázalo, že jejich hladina po infuzích 

vitaminu C spíše klesá, což zname-

ná, že podaný askorbát nezpůsobuje 

systémový oxidativní stres. Hodnoce-

ní glutathionového systému (GSH/

GSSG), jehož úkolem v organismu je 

kompenzování systémového oxida-

tivního stresu, ukázalo, že aplikace 

vysokých dávek askorbátu nevede 

k depleci redukované formy (GSH). 

Nesnížená hladina GSH svědčí o tom, 

že podání askorbátu ve farmakolo-

gické dávce (přes své prooxidativní 

působení na nádorové buňky) neo-

hrožuje zdravé erytrocyty oxidativ-

ním stresem, a glutathionový systém 

v erytrocytech zůstává stabilní.  

Diskuze

Výsledky studie PACMAN auto-

ři porovnali s jinými studiemi, které 

se zabývali rolí farmakologických 

hladin askorbátu v léčbě maligních 

onemocnění. Např. ve studii toxicity 

I. fáze Hoff er et al.11 podávali pacien-

tům s pokročilými maligními tumory 

a maligními hematologickými cho-

robami askorbát v dávce 0,4–15 g/kg

hmotnosti 3krát týdně, přičemž 

5 pacientů dostávalo nejvyšší dáv-

ku. Všichni pacienti askorbát dobře 

tolerovali. Samotný askorbát k léčbě 

onemocnění nepostačoval, autoři 

předpokládají, že k efektivním vý-

sledkům by mohlo vést jeho kombi-

nování s cytotoxickými nebo jinými 

redox-aktivními molekulami. 

Monti et al.12 podávali ve své stu-

dii 14 pacientům s metastazujícím 

karcinomem pankreatu intravenózně 

vitamin C v kombinaci s gemcitani-

bem a erlotinibem. Dávku askorbátu 

zvyšovali až do cílové dávky 100 g 

třikrát týdně. Závažnější nežádou-

cí účinky, pokud se vyskytly, vznikly 

podle autorů ve spojitosti s onemoc-

něním či chemoterapií, nikoli s as-

korbátem. Montiho studie byla však 

příliš krátká (8 týdnů), aby mohla defi -

nitivně zhodnotit snášenlivost askor-

bátu. U osmi z devíti pacientů došlo 

ke zmenšení primárních tumorů. 

Monti et al.12 uvádějí, že u jejich 

pacientů odpovídal průměrná doba 

bez progrese 12,7 týdnům a celko-

vá doba přežití 6 měsícům. Ve studii 

PACMAN1 byl vitamin C podáván až 

do okamžiku progrese (podle kritérií 

RECIST). Průměrná doba do progrese 

byla v této studii 26 týdnů a celková 

doba přežití 12 měsíců (n=9). Přesto-

že žádná z dosavadních studií neby-

la dostatečně velká, aby bylo možno 

činit závěry ohledně terapeutické 

účinnosti askorbátu, je třeba zdůraz-

nit délku doby do progrese a dobu 

přežití ve studii PACMAN (kombina-

ce askorbátu s gemcitabinem) , např. 

oproti studii Burrise et al.,4  v které 

byla použita monoterapie gemcita-

binem; doba do progrese byla v Bu-

rrisově studii 9 týdnů a celková doba 

přežití přibližně 6 měsíců, což jsou 

výrazně kratší časové úseky než při 

kombinaci gemcitabinu s askorbá-

tem než ve studii PACMAN.  Připo-

meňme znovu, že režim FOLFIRINOX 

zvyšoval v multicentrické studii5 

oproti monoterapii gemcitabinem 

také délku přežití, a to o 4,3 měsíců; 

komplikací ovšem byla signifi kantně 

nižší kvalita života a závažné nežá-

doucí účinky, spojené s relativně vy-

sokou toxicitou režimu FOLFIRINOX.  

K ověření účinnosti a bezpeč-

nosti vysokodávkovaného vitaminu 

C v kombinaci s chemoterapií bude 

samozřejmě třeba dalších studií, ale 

je třeba již nyní zdůraznit, že ve studii 

PACMAN přidání intravenózního as-

korbátu ke gemcitabinu nebylo zdro-

jem žádných závažných nežádoucích 

účinků. Navíc infúze vysokodávko-

vaného vitaminu C vedly ke zvýše-

ní plazmatické hladiny askorbátu 

i v období mezi infuzemi (oproti vý-

chozí hladině před zahájením léčby). 

I tento dlouhodobý efekt intravenóz-

ního podávání vitaminu C je důleži-

tým zjištěním, především vzhledem 

k prospěšnému působení askorbátu 

v organismu. Redukční potenciál in-

tracelulárního pufrovacího glutathio-

nového systému si ve studii PACMAN 

v průběhu léčby zachoval stabilitu. 

Plazmatické hladiny F2-izoprostanů 

po infuzích vitaminu C klesaly, což 

naznačuje protektivní funkci askor-

bátu vůči normálním, nenádorovým 

tkáním. Právě tato ochranná funk-

ce askorbátu by mohla vysvětlovat 

zjevný pokles nežádoucích účinků 

při kombinaci askorbát/gemcitabin 

oproti monoterapii gemcitabinem, 

navíc i nižší snížení hmotnosti a sta-

bilnější skóre pro performance status 

během této léčby kombinací askor-

bát/gemcitabin. 

klinická studie

onkologie
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převzato ze Zdravotnických novin 11/2013

Na závěr lze shrnout, že in-

travenózní aplikace vitaminu C 

v dávce 50-125 g dvakrát týdně 

ve studii PACMAN vedla k plaz-

matickým hladinám askorbátu 

minimálně 350 mg/dl, aniž by 

toto zvýšení hladiny bylo dopro-

vázeno jakýmikoli významněj-

šími nežádoucími účinky nebo 

zvýšením toxicity léčby. Léčba 

kombinací vysokodávkované-

ho intravenózního vitaminu C 

a gemcitabinu u pacientů s meta-

statickým či neresekabilním ade-

nokarcinomem pankreatu byla 

bezpečná a dobře pacienty to-

lerovaná. Na tuto studii fáze I by 

měla navazovat studie fáze II, kte-

rá by dále ověřovala protinádoro-

vou účinnost této kombinace. 
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Úvod

Jak ukazují výsledky soudobého 

vědeckého výzkumu, udržování lid-

ského organismu ve fyziologickém 

stavu je dynamický proces. Stav 

zdraví je výsledkem permanentní 

aktivní obrany buněk před ohrožu-

jícími rizikovými faktory. Tyto faktory 

pocházejí nejen ze životního prostře-

dí (exogenní faktory), ale vytvářejí se 

i v samotných buňkách (endogenní 

faktory). K exogenním faktorům, 

které mohou buňky poškodit, patří 

například xenobiotika, která mohou 

působit na buňky toxicky (např. kan-

cerogeny), dále záření, znečištění ži-

votního prostředí apod. K endogen-

ním rizikovým faktorům patří přede-

vším prooxidativní produkty, zejmé-

na reaktivní sloučeniny kyslíku (ROS, 

reactive oxygen species), například 

peroxid vodíku. Tyto látky vznikají 

přímo v buňkách jako produkt me-

tabolismu a mají agresivní povahu 

– dokáží reagovat např. s cizorodými 

proteiny, měnit jejich strukturu a na-

rušovat jejich funkci. Tento proces 

hraje svou pozitivní roli např. v rámci 

imunity (například ve fagocytech se 

tvoří ROS proto, aby zneškodňovaly 

a rozkládaly pohlcené patogenní 

bakterie).  ROS však mohou za urči-

tých okolností poškozovat i samotné 

buňky, které je produkují. 

Pro zneškodnění endogenních 

i exogenních ohrožujících faktorů je 

organismus za normálních okolností 

vybaven řadou látek a mechanismů. 

Základní skupinou látek neutralizují-

cích prooxidativní produkty (včetně 

ROS) jsou antioxidanty. Některé anti-

oxidanty je třeba lidskému organismu 

dodávat, protože si je neumí vytvořit; 

do této skupiny patří například vita-

min C. Jiné si buňky za fyziologických 

okolností vytvářejí samy (například en-

zymy katalázu a superoxiddismutázu). 

Za normálních okolností je v buňce 

rovnováha mezi prooxidativními a an-

tioxidativními látkami. Pokud jsou však 

prooxidativní látky v buňkách v pře-

bytku a nejsou rychle neutralizovány, 

vytváří se oxidativní stres, který může 

buňku významně ohrožovat, může na-

rušit její DNA, a vést ke vzniku různých 

onemocnění. V takových případech je 

důležitý dostatečný přívod antioxidan-

tů. Nepostradatelnou látkou, která pů-

sobí nejen jako antioxidant, ale navíc 

zneškodňuje i exogenní škodlivé látky 

a má v buňce ještě řadu nenahraditel-

ných prospěšných rolí, je glutathion. 

Tvoří se za fyziologických okolností 

v buňkách, ale je řada stavů, při kte-

rých dochází v organismu k depleci 

glutathionu, a je proto žádoucí jeho 

suplementace. V současné době je 

glutathion u nás dostupný v italském 

přípravku Tad-600.

Charakteristika

Glutathion je tripeptid složený 

z aminokyselin kyseliny glutamové, 

cysteinu a glycinu. Za normálních 

okolností je za účasti dvou enzymů 

syntetizován intracelulárně z uvede-

ných aminokyselin. Jeho produkce je 

závislá na řadě okolností, se stárnutím 

klesá, snížená produkce glutathionu 

je spojená i s některými chorobami, 

Obr. 1: Transport glutathionu v buňcea okolních kompartmentech

Přenašeče pro glutathion jsou na povrchu buňky, i na jednotlivých organelách a jádru buňky 

(Ballatori. Glutathione dysregulation and the etiology and progression of human diseases. Biol. 

Chem. 2009;390(3):191-214).
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ať už jako jedna z vyvolávajících příčin, nebo 

doprovodný jev progrese onemocnění. Proces 

syntézy a katabolismu glutahionu se souhrnně 

nazývá gama-glutamylový cyklus. Aktivní formu 

glutahionu představuje jeho redukovaná for-

ma, označovaná jako GSH. Tvoří za normálních 

okolností až 98 % veškerého glutathionu. Tato 

forma má schopnost působit jako antioxidant – 

reaguje s peroxidem vodíku za vzniku oxidované 

formy (označované jako GSSG). Tuto reakci kata-

lyzuje enzym glutahion peroxidáza. Příkladem 

může být ochrana erytrocytů před hemolýzou, 

kterou by způsobil intracelulární peroxid vodíku. 

Peroxid vodíku je v erytrocytech navázán na GSH 

za vzniku molekuly vody a oxidované formy glu-

tathionu. Aktivní, redukovaná forma glutathionu 

(GSH) pak vzniká z oxidované (GSSG) zpětnou re-

dukcí působením enzymu glutathion reduktázy. 

Glutathion je hlavním nitrobuněčným 

antioxidantem, označuje se jako „master oxi-

dant“, tedy látka rozhodující pro antioxidační 

ochranu buňky. Existuje zajímavá spojitost mezi 

glutathionem a dalším antioxidantem, askorbá-

tem, který si ovšem buňka není schopna sama 

vytvářet. Glutathion je důležitý (ovšem za před-

pokladu dostatečného přívodu vitaminu C) pro 

udržení dostatečné koncentrace redukované 

(aktivní) formy askorbátu v buňce, a tím dále 

přispívá k zajištění ochrany buňky proti oxidativ-

nímu stresu.

Kromě toho má GSH schopnost detoxi-

kovat buňky – zbavovat je potenciálně toxic-

kých xenobiotik, například kancerogenů. Jde 

o jednu ze základních detoxikačních reakcí, při 

které je vodík v redukovaném glutathionu na-

hražen radikálem xenobiotika. Tento typ reakce 

je katalyzován enzymy, označovanými jako glu-

tathion-S-transferázy. Existuje řada substrátově 

specifi ckých typů těchto enzymů, především 

v játrech, ale i v dalších tkáních. Pokud by ne-

byla tato potenciálně toxická xenobiotika de-

toxikována prostřednictvím GSH, reagovala by 

s DNA, RNA nebo celulárními proteiny, a tím 

by buňky závažně poškodila. Proto představují 

glutathionem zprostředkované detoxikační re-

akce (obdobně jako jeho antioxidační působení) 

významný obranný mechanismus buněk proti 

potenciálně toxickým látkám. Je prokázáno, že 

při poklesu hladiny GSH v buňce dochází k vý-

raznému ohrožení buněk toxickými xenobioti-

ky. Pokud jde o další osud sloučenin vzniklých 

konjugací xenobiotik s GSH, prochází ještě další 

metabolickou proměnou, jejímž výsledkem je 

vznik kyseliny merkapturové, která je vyloučena 

z organismu močí. 

Glutathion má vedle uvedených dvou rolí 

v buňce ještě další funkce, například je vý-

znamným intracelulárním redukčním čini-

dlem, které pomáhá udržet enzymy v aktivní 

formě tím, že udržuje jejich SH skupiny v redu-

kovaném stavu. Glutathion dále přispívá k udr-

žení acidobazické rovnováhy, k ochraně orga-

nismu před překyselením, při jeho nedostatku 

vzniká metabolická acidóza. Další funkcí glu-

tathionu je jeho role v transportu některých 

aminokyselin přes membrány v ledvinách 

a játrech (tento transport katalyzuje enzym 

gama-glutamyl-transferáza). Glutathion se 

účastní tvorby žluče, zasahuje ještě do řady 

dalších buněčných procesů, například syntézy 

velmi důležitých proteinů, ovlivňuje nitrobu-

něčnou signalizaci metabolických drah, akti-

vuje některé transkripční faktory. Glutathion 

hraje také významnou roli v buněčném cyk-

lu včetně buněčné diferenciace, proliferace 

a apoptózy (mj. prostřednictvím ovlivnění 

exprese proapoptotických genů, aktivace). 

Velmi významnou roli hraje glutathion v re-

gulaci počtu a funkčnosti erytrocytů a leuko-

cytů. Tím významně ovlivňuje stav imunitního 

systému, a tedy obranyschopnost organismu, 

pro niž mají leukocyty a jejich funkční stav 

zásadní význam. Glutathion navíc působí 

v nervovém systému jako neuro modulátor 

a neurotransmiter, a to prostřednictvím jeho 

rozložení na základní složky, kterými jsou tři 

aminokyseliny fungující jako neurotransmi-

tery (kyselina glutamová, cystein a glycin), 

a navíc může jako neurotransmiter fungovat 

samotná molekula glutathionu.

Hladiny glutathionu mohou být snížené 

při různých stavech, souvisejících s životo-

správou a kvalitou prostředí. K poklesu hla-

din glutathionu v organismu při zvýšených 

nárocích na detoxikaci a antioxidační pů-

sobení vede například dlouhodobá fyzická 

zátěž, psychický stres, civilizační faktory, jako 

je znečištěné životní prostředí (např. těžkými 

kovy, kancerogeny), kouření aktivní i pasivní, 

různé typy záření včetně elektromagnetické-

ho, vliv chemikálií užívaných například v do-

mácnosti, léčba různými léky (obecně xeno-

biotika). K poklesu hladin glutathionu vedou 

např. i poranění. Všechny tyto stavy vedou 

ke zvýšené spotřebě glutathionu pro ochra-

nu buněk, a tím k jeho depleci v organismu. 

Nedostatečná zásoba glutathionu může vést 

k poruše buněčné ochrany, k ohrožení buněk, 

jejich zvýšenému zániku, a tím k ohrožení tká-

ní, poruchám orgánových funkcí a vzniku pa-

tologických stavů. 

Z významné role glutathionu pro život 

a funkci buňky vyplývá, že snížení hladi-

ny glutathionu (GSH) vede k oxidativnímu 

stresu, k poruše buněčných funkcí a může 

způsobit vznik patologických stavů. Mezi 

tyto stavy patří například předčasné stárnutí, 
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formace Lewyho tělísek
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kumulace proteinu
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inhibice E1 ubiquitin ligázy
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Obr. 2: Nedostatek glutathionu. Deplece glutathionu může inhibovat komplex I, E1 ubiquitin ligázu a aktivitu 

proteazomu. Může také zhoršit oxidativní stres a aktivovat JNK patologický proces, vedoucí k zánětlivé odpovědi. 

Tyto efekty mohou vést i k dopaminergní smrti nervových buněk a kumulaci proteinu v Lewyho tělískách. Tyto efekty 

naznačují, že GSH může hrát důležitou roli v patogenezi Parkinsonovy choroby. (Heather L. Martin. Glutathione – a 

review on its role and signifi kance in Parkinson´s disease. The FASEB Journal.2009;23:3263-3272).
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poruchy zraku (katarakta, glaukom) 

a sluchu, osteoporóza, zánětlivé pro-

cesy (například chronická obstrukční 

plicní nemoc), cystická fi bróza, kar-

diovaskulární onemocnění (hyper-

tenze, ateroskleróza a její komplika-

ce – infarkt myokardu a cévní moz-

kové příhody; Raynaudův syndrom), 

alergie, poruchy imunity (např. při 

chronických virózách) včetně au-

toimunitních chorob (revmatoidní 

artritida, Crohnova choroba), meta-

bolické poruchy (například diabe-

tes mellitus, metabolický syndrom, 

dna) a neurodegenerativní choroby 

včetně Alzheimerovy a Parkinsonovy 

nemoci. U těchto stavů, doprováze-

ných sníženou hladinou glutathionu, 

se v klinických studiích ověřuje účin-

nost léčebného podávání glutathio-

nu, a v řadě případů s úspěchem. 

Významnou oblastí jsou onko-

logická onemocnění a jejich pre-

vence a léčba. Bylo prokázáno, že 

reaktivní sloučeniny kyslíku (ROS) po-

škozují DNA, což může vést k maligní 

transformaci buněk, a že glutathion 

chrání DNA před tímto poškozením. 

Kromě toho má glutathion schop-

nost detoxikovat buňku – odstra-

ňovat z ní potenciální kancerogeny, 

které by mohly způsobit poškození 

DNA a maligní zvrhnutí buňky. V tom-

to smyslu má glutathion preventivní 

účinek. Jakmile však dojde k malig-

nímu zvrhnutí, dochází v buňkách 

k řadě změn. Některé maligní buňky 

obsahují zvýšené množství glutathi-

onu (např. z důvodu zvýšené syntézy 

a většímu zadržování GSH uvnitř buň-

ky), který chrání jejich DNA a způso-

buje rezistenci těchto buněk na che-

moterapii. Účinek některých proti-

nádorových léčiv je proto zaměřen 

na snížení hladiny glutathionu v ná-

dorových buňkách. Léčivo tohoto 

typu představuje cisplatina. Aby byly 

zdravé buňky chráněny před destruk-

tivními účinky cisplatiny, je vhodné 

parenterálně podávat glutathion. Tím 

se chrání zdravé tkáně a zvyšuje se 

kvalita života léčených pacientů.1

Farmakokinetika

Vzhledem k tomu, že při perorál-

ním podání je vstřebávání glutathionu 

omezené, je vhodné podávat glutathi-

on parenterálně.  Po intravenózním 

podání 2 gramů glutathionu zdravým 

dobrovolníkům se zvýšila plazmatic-

ká koncentrace celkového glutathio-

nu z 17,5 ± 13,4 μmol/l na 823 ± 326 

μmol/l. Distribuční objem exogenního 

glutathionu byl 176 ± 13,4 ml/kg a bio-

logický poločas 14,1 ± 9,1 minut. Kon-

centrace cysteinu v plazmě se zvýšila 

z 8,9 ± 3,5 μmol/l na 114 ± 45 μmol/l 

po podání infuze. Urinární exkrece glu-

tathionu a cysteinu se zvýšila o 300 % 

a 10 % devadesát minut po infuzi. 

Celková plazmatická koncentrace cys-

teinu se snížila, což poukazuje na zvý-

šený transport cysteinu do intracelu-

lárního prostoru.

Klinické studie

Existuje celá řada studií, které 

prokázaly sníženou hladinu glu-

tathionu u některých onemocnění 

a prospěšnost podávání u některých 

z těchto chorob. Výsledky tohoto 

typu studií shrnuje souhrnná práce 

(Ballarotti et al, 2009).1 Soustředíme 

se na podávání glutathionu  u on-

kologicky nemocných za účelem 

snížení nežádoucích účinků léčby 

cisplatinou. K této problematice bylo 

provedeno několik studií. V jedné 

z nich2 byl jedné skupině pacientek 

s karcinomem ovaria podáván intra-

venózně glutathion (3 g/m2) 20 mi-

nut před cisplatinou (100 mg/m2),

ve druhé skupině byla podávána 

pouze cisplatina. Výsledky ukázaly, že 

přidání glutathionu k cisplatině ved-

lo k významně snížené nefrotoxicitě 

léčby (74 % versus 62 %,  p = 0,006).

Kompletní léčbu tolerovalo význam-

ně více pacientek léčených kombi-

nací glutation/cisplatina  (p = 0,04). 

Přidání glutathionu statisticky vý-

znamně zlepšilo parametry kvality 

života, např. pokud jde o míru zlep-

šení deprese, ztráty vlasů, zvracení, 

periferní neurotoxicity, dušnosti 

a poruch koncentrace a běžných 

životních aktivit.  Navíc ve skupině 

užívající kombinaci s glutathionem 

se projevil trend k účinnosti léčby 

(léčebná odpověď ve skupině gluta-

hionu byla 74 %, zatímco ve srovná-

vací skupině 62 %).  

V další studii,3 ve které se au-

toři zabývali neuroprotektivním 

působením glutathionu při léčbě

cisplatinou, bylo 31 pacientek s rela-

bujícím karcinomem ovaria rando-

mizováno na skupinu A, která dostá-

vala kombinaci glutathion (2,5 g/m2

týdně)/cisplatina (50 mg/m2 týdně) 

a skupinu B, kde byla podávána 

pouze cisplatina (50 mg/m2 týd-

ně). Léčba byla podávána po dobu 

9 týdnů. Pacientky byly neurologic-

ky vyšetřovány. Celková terapeu-

tická odpověď se projevila u 9 z 15 

ve skupině A a u 12 ze 16 pacientek 

ve skupině B. Pokud jde o neuroto-

xicitu, byla nižší ve skupině léčené 

kombinací glutathion/cisplatina 

než ve skupině, ve které glutathion 

podáván nebyl. 



V jiné studii4 byl zkoumán problém neu-

rotoxicity při léčbě cisplatinou a míra jejího 

ovlivnění přidáním glutathionu k cisplatině 

u pacientů s karcinomem žaludku. V dvojitě 

zaslepené studii byl studován neuroprotektivní 

účinek glutathionu (v dávce 1500 mg/m2 týd-

ně). Po 9 týdnech léčby se neprojevily sympto-

my neuropatie u žádného z 24 pacientů užíva-

jících kombinaci cisplatiny s glutathionem, za-

tímco v kontrolní skupině (ve které bylo místo 

glutathionu přidáváno k cisplatině placebo) se 

neuropatické příznaky objevily u 16 pacientů 

z celkového počtu 18. Navíc byla léčba ve sku-

pině léčené kombinací glutathion/cisplatina 

účinnější (léčebná odpověď při užívání kom-

binace s glutathionem vyšší: u 76 % pacientů, 

v kontrolní skupině jen u 52 % pacientů). Tato 

zjištění ohledně snížení nežádoucích účinků 

léčby při přidání glutathionu k cisplatině potvr-

dily i další studie. 

TAD-600
Indikace

Profylaxe toxicity doprovázející protinádo-

rovou léčbu cisplatinou nebo jejími analogy.

Kontraindikace

Přecitlivělost na účinnou látku (redukova-

ný glutathion). 

Nežádoucí účinky

Velmi vzácně se mohou objevit kožní vy-

rážky, které obvykle mizí po přerušení léčby. 

Dále se mohou objevit bolesti břicha a pře-

chodné vyblednutí kůže.  

Interakce

V literatuře nejsou popsány případy léko-

vých interakcí a inkompatibility glutathionu. 

Těhotenství a laktace

Experimentální výzkum nepotvrdil vývo-

jovou toxicitu při užívání glutathionu.

Dávkování a způsob užití

Denně 300-600 mg intramuskulárně 

nebo pomalu intravenózně, pokud lékař ne-

určí jinak. 

Denní dávka glutathionu obvykle doporu-

čená pacientům podstupujícím chemoterapii 

s cisplatinou nebo jejími analogy je 1,5 g/m2

(odpovídá dávce 2500 mg) formou pomalé 

intravenozní infuze.  

Přípravek nesmí být míchán v jedné infuzní 

lahvi s jiným léčivem včetně askorbátu a slou-

čenin selenu. Vzhledem k fotosenzitivitě infuze, 

a tudíž riziku rozkladu účinné látky, se doporu-

čuje obalit infuzní lahev folií nepropouštějící 

světlo.

Rekonstituovaný injekční roztok je stabil-

ní po dobu 8 hod při teplotě nepřesahující 

25 ˚C. Podání připravené infuze musí proběh-

nout kontinuálně, infuzní roztok by měl být 

čirý a prostý viditelných částic.    

Přípravek nesmí být podáván v týž den 

souběžně s chemo- a/nebo radioterapií, ani 

s léčbou intravenózním vitaminem C a/nebo 

selenem. 

Přípravek je vhodné vysadit 1 týden před 

plánovaným chirurgickým zákrokem (z důvo-

du možného ovlivnění výsledků APTT a rizika 

zvýšené krvácivosti).    

Balení

Přípravek TAD-600 (prášek a injekční voda 

k přípravě injekčního roztoku) obsahuje: 

1 lahvičku s obsahem: 600 mg redukované-

ho glutathionu (GSH) ve formě sodné soli, 

a 1 lahvičku s obsahem injekční vody.

Výrobce

Biomedica Foscama, Itálie

Poznámka: 

Statut přípravku: Léčivý přípravek. Přípravek 

není hrazen z prostředků veřejného zdravot-

ního pojištění. Přípravek je vázán na lékařský 

předpis. Profi l vypracovala odborná redakce 

Edukafarm.
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plánovaným chirurgickým zákrokem (z důvo Edukafarm.

Léčivý přípravek
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Gastroenterologie

V předškolním věku, ale i u ado-

lescentů, patří stížnosti na bolesti 

břicha k častým důvodům, proč 

navštívit pediatra. Akutní průjem, 

funkční dyspepsie, břišní koliky, 

gastritida, fl atulence atd., jsou těmi 

obtížemi, které lze řešit pomocí pří-

pravků fyziologické regulační medi-

cíny. S výhodou jich užíváme rovněž 

v situaci, kdy abdominální obtíže 

jsou somatickým projevem psychic-

ké alterace některých dětí. V této 

souvislosti vzpomínám na řadu ma-

lých pacientů, u kterých se tímto 

způsobem projevovalo psychické 

trauma v souvislosti s pondělním 

nástupem do předškolního zařízení, 

narušení klidné atmosféry v rodině, 

narození sourozence atd. Recidivu-

jící chronické bolesti břicha u dětí 

a adolescentů jsou jednou (znovu 

zdůrazňuji) z nejčastějších situací, 

které v klinické praxi pediatra plní 

ordinaci. U 30-50 % pacientů potíže 

mizí, u 30-50 % přetrvávají až do do-

spělosti, zde formou bolestí hlavy, 

menstruačními potížemi, bolestmi 

v zádech atd. Horší prognózu vyléče-

ní mají děti vyrůstající v hypersenzi-

tivní rodině, dále chlapci a při začátku

potíží před 6. rokem věku dítěte. Ka-

ždá další úspěšná léčebná strategie je 

pro děti i jejich rodiče významným pří-

nosem, jak vystoupit ze začarovaného 

kruhu obtíží. Proto, v samotném závě-

ru článku, se vracíme k možnostem 

ovlivnění psychiky nejen těchto dětí, 

se kterými máme klinické zkušenosti. 

Akutní průjem

Reakce střev na různé dráždivé 

faktory se může projevit formou akut-

ního průjmu. Kromě alimentární into-

xikace, způsobu výživy a emočních 

faktorů, je nejčastější infekční příči-

nou průjmů zejména Rotavirus, ale 

i Enterovirus, virus Coxsackie a různí 

bakteriální činitelé (Escherichia coli, 

Salmonella, Campylobacter, Yersi-

nia enterocolitica, Giardia aj.). Prů-

jem může být rovněž doprovodným 

symp tomem infekcí horních cest dý-

chacích a infekcí močových cest.

Terapeutický protokol:
Eubiofl or

U dětí mladších 6 let 5 kapek, děti 

6-12 let 10 kapek, děti starší 12 let 

20 kapek 2x denně do malého 

množství vody, do ústupu příznaků.

Guna-Liver

Děti od 1 do 3 let 2 pelety 2x denně, 

od 3 do 6 let 2 pelety 3x denně, děti 

starší 6 let 3 pelety 3x denně. Pokud 

je třeba, rozpustit v malém množství 

vody.

Coloctro Noni

U menších dětí 1 sáček denně roz-

pustit ve vodě a popíjet v průběhu 

dne, u větších dětí 2 sáčky denně 

rozpustit v ústech.

Břišní koliky

Statistiky uvádějí, že 10-15 % dětí 

trpí opakovanými bolestmi břicha. 

Jednou z příčin těchto problémů je 

intolerance mléka, další mají psy-

TERAPEUTICKÉ PROTOKOLY V PEDIATRICKÉ 

PRAXI (3. část)

MUDr. Miroslav Černý

neurologicko-pediatrické 

centrum, Brno

Terapeutické protokoly, týka-

jící se vybraných onemocnění 

v dětském věku, vyplývají 

z klinických zkušeností auto-

ra, s přihlédnutím k léčebným 

výsledkům dalších dětských 

lékařů. Výsledky klinického 

sledování potvrzují tuto lé-

čebnou strategii.

Více informací na www.edukafarm.cz
guideline

pediatrie
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chosomatický původ nebo je bolest břicha 

způsobena poruchami motility střev. Přes vy-

jádřené symptomy (bledost, nauzea, zvracení, 

průjem, poruchy spánku) se většinou nejedná 

o organickou příčinu těchto obtíží, ale o školní 

problémy, konfl ikty v rodině, represivní výcho-

vu a další. Nutností je vyloučení jiné patologie, 

například koliky v rámci celiakie, parazitózy, 

gastroenteritidy. 

Terapeutický protokol:
základním přípravkem je:

Guna-Spasm

Při význačné manifestaci symptomů u dětí 

mladších 6 let 3 kapky, děti 6-12 let 5 kapek, 

děti starší 12 let 10 kapek každých 15 minut 

po dobu 1 hodiny. Následně každé 4 hodiny 

do okamžiku ústupu obtíží.

při střevních spazmech přidáváme:

Guna-Bowel

Při význačné manifestaci symptomů u dětí 

mladších 6 let 3 kapky, děti 6-12 let 5 kapek, 

děti starší 12 let 10 kapek každých 15 minut 

alespoň 2 hodiny. Pokračovat ve frekvenci 

2x denně několik dní. Přípravek je vhodný 

i u chronických problémů.

Při žaludečních křečích přidáváme:

Guna-Stomach

Dětem do 6 let 3x denně 1 peleta, děti 6-12 let 

3x denně 3 pelety, děti starší 12 let 3x denně 

5 pelet. Přípravek je možné podávat co 30 mi-

nut 2 hodiny při vzniku akutních obtíží.

Při psychosomatickém původu obtíží 

přidáváme:

Anti Age Stress

Dětem do 6 let 2-3x denně 1 peleta, děti 6-12 let 

2-3x denně 2 pelety, děti starší 12 let 2-3x den-

ně 3 pelety. Přípravek podáváme pro dosažení 

celkové neurovegetativní regulace a posílení 

stresové kondice po dobu 2-4 měsíců.

Funkční onemocnění spojená 

s bolestí břicha u dětí a adolescentů

(některé citace: prof. MUDr. Jiří Nevoral, CSc.)

Jedná se o potíže v horní části trávicího 

traktu (bolesti v epigastriu, pálení žáhy, pocit na-

plnění žaludku, pocit návratu kyselého obsahu 

z žaludku do jícnu), ve věku 4-18 let, které nejsou 

vysvětlitelné strukturálními nebo biochemic-

kými změnami. Trpí jimi 10-15 % školních dětí, 

převahu mají dívky. Z nich až 95 % nemá orga-

nické onemocnění. Z tohoto důvodu jsou bo-

lesti považovány za „psychosomatické“ a ozna-

čovány jako funkční. K funkčním onemocněním 

spojeným s bolestmi břicha můžeme zařadit, 

kromě funkční dyspepsie a funkčních bolestí 

břicha, rovněž dráždivý tračník a abdominální 

migrénu. U některých dětí s funkční dyspepsií 

je přítomna viscerální hypersenzitivita a snadná 

vulnerabilita (úzkostlivost, neprůbojnost, malé 

sebevědomí). Děti mívají velmi dobrý prospěch, 

záleží jim na výkonu ve škole. Důležité jsou vlivy 

rodiny, fyzické a psychosociální stresy. V případě 

funkčních bolestí břicha, lokalizovaných do okolí 

pupku, bývají přítomny další somatické sympto-

my, jako jsou bolest hlavy, bolest končetin nebo 

poruchy spánku. Charakteristická je trvalá nebo 

téměř trvalá bolest břicha ve školním nebo ado-

lescentním věku, potíže však nejsou smyšlené. 

Dráždivý tračník je častější u adolescentních pa-

cientů a je pro něj charakteristické střídání zácpy 

a průjmu, bolesti břicha, které ustupují s defe-

kací, bolesti břicha spojené se změnou charak-

teru nebo počtu stolic, hlen ve stolici, urgence, 

pocit nedokonalého vyprázdnění, nadýmání. 

Podobně jako u dospělých pacientů lze dráždi-

vý tračník ještě dále rozdělit na dráždivý tračník 

s převahou zácpy, s převahou průjmových stolic 

nebo s proměnlivou symptomatologií. U břišní 

migrény děti trpí paroxyzmálními epizodami 

intenzívní, akutní periumbilikální bolesti, trvají-

cími nejméně jednu hodinu. Období bez potíží 

trvá týdny až měsíce. Bolest doprovází dva nebo 

více následujících příznaků: anorexie, nauzea, 

zvracení, bolest hlavy, světloplachost, bledost. 

Ke stanovení diagnózy přispívá výskyt migrény 

v rodině a výskyt kinetózy v anamnéze. Základ-

ním přístupem k léčbě funkčních onemocnění 

spojených s bolestmi břicha je pohovor s rodi-

či, kterým je třeba vysvětlit celou problematiku. 

Zdůraznit skutečnost bolesti a zvýšenou vníma-

vost dítěte na normální a stresové podněty. A to 

jak psychického, tak somatického charakteru. 

Farmakologická léčba není dostatečně účinná. 

Účinnost léků omezujících žaludeční sekreci 

a prokinetik nebyla prokázána kontrolovanými 

studiemi. Jejich užíváním se dítě utvrzuje ve fak-

tu, že je skutečně vážně nemocné.

V současné době nejsou k dispozici žádná 

data, která by ospravedlňovala jejich dlouhodo-

bé podávání. U dětí s funkčními bolestmi břicha 

byla zkoušena v menších dávkách též antidepre-

siva, při výskytu abdominální migrény byl podá-

ván pizotifen, cyproheptadin nebo sumatriptan. 

U 30-50 % pacientů přetrvávají potíže i v dospě-

losti (bolesti hlavy, menstruační potíže, bolesti 

v zádech). 

Funkční dyspepsie

Terapeutický protokol:
Anti Age Stress

3-5pelet 2-3x denně 2-4 měsíce (pro dosažení 

celkové neurovegetativní regulace a posílení 

stresové kondice).

Guna-Digest

10 kapek každých 15-30 minut v akutní fázi, 

dále 10 kapek 3x denně 1-2 měsíce. 

Guna-Liver

3 pelety 2x denně 2-4 měsíce. 

Poznámka: u mladších dětí adekvátně nižší dávkování.

Dráždivý tračník

Terapeutický protokol:
Anti Age Stress

3-5pelet 2-3x denně 2-4 měsíce (pro dosažení 

celkové neurovegetativní regulace a posílení 

stresové kondice).

Eubiofl or

20 kapek 2x denně 2-4 měsíce.

Guna-Bowel

20 kapek 2x denně 2-4 měsíce. 

(zejména při převažující zácpě)

Poznámka: u mladších dětí adekvátně nižší dávkování.

37

BIOTHERAPEUTICS



38

Gastritida

Terapeutický protokol:
Anti Age Stress

3-5 pelet 3x denně 1-2 měsíce.

Guna-Stomach

3x denně 5 pelet. Přípravek je možné 

podávat (3 pelety) co 30 minut 2 ho-

diny při vzniku akutních obtíží.

Guna-EGF

20 kapek 2x denně 2-4 měsíce u chro-

nické formy (reparace slizničního epi-

telu jako kompenzace tkáňového po-

škození v důsledku hyperchlorhydrie).

Poznámka: u mladších dětí adekvátně 

nižší dávkování. U starších dětí možno 

přidat k léčebnému schématu Guna-Matrix. 

Obecně je možné přidat Colostro Noni.

Chronický průjem

Může souviset s intolerancí mléka 

a/nebo proteinů pocházejících ze sóji, 

dále s přecitlivělostí na bílkovinu lepek 

aj. Přípravky fyziologické regulační 

medicíny, společně s pevně stanove-

nými dietetickými zásadami, pozitivně 

ovlivní průjem, meteorismus, fl atulen-

ci a rovněž stimulují funkci GIT traktu, 

včetně obnovení střevní mikrofl óry.

Celiakie

Na dispozici k celiakii mohou mít 

vliv geneticky podmíněná zvýšená 

produkce TNF a snížená produkce 

IL-10. Posun rovnováhy Th1/Th2 smě-

rem k vyšší produkci cytokinů Th1 je 

podmíněn především down-regulací 

sekrece IL-10.

Terapeutický protokol:
Anti Age Stress

5 pelet 2x denně.

Eubiofl or

20 kapek 2x denně.

Guna-IL 10

10-20 kapek před jídlem 

(imunologická normalizace).

Guna-Bowel

20 kapek 2x denně. 

(drenáž geneticky narušeného střeva).

Poznámka: u mladších dětí adekvátně 

nižší dávkování.

Zajištění psychické rovnováhy 

dítěte s funkčním onemocněním 

(spojeným s bolestmi břicha) je na-

tolik důležité, že závěrem zmiňuje-

me již dříve publikovanou kazuistiku.

Případ dítěte 

s „nevysvětlitelný-

mi“ bolestmi bříška

Čtyřletá dívenka, kterou přivádí 

k vyšetření hyperprotektivní matka, 

trpí bolestmi bříška (uvádí, že všude) 

a hlavičky (ukazuje na celou hlavu). 

Často maminka v průběhu obtíží 

zjistí subfebrilie, dítě bývá nápadně 

bledé, někdy s návaly na zvracení. 

Noční spánek občas naruší popůl-

noční typický pavor nocturnus. 

Holčička se bojí tmy, nechce chodit 

sama spát, což vyústilo v rituál, kdy 

matka uléhá s ní, dokud neusne. 

V průběhu konzultace vystupuje 

do popředí nejcennější výpověď, 

a sice gradace obtíží v nedělním od-

poledni a v průběhu nedělní noci. 

Ke zhoršení tedy dochází v rámci an-

ticipované separace před umístěním 

dítěte do MŠ, po dvou celých dnech 

strávených s rodiči (separační úz-

kostná porucha dominuje zejména 

v předškolním věku dítěte).

Časová osa terapie:
Guna-BDNF 2x denně 5 kapek 

po dobu nejméně dvou měsíců

současně s

Guna-Mood 2x denně 5 kapek 

do zlepšení stavu.

Přípravek Guna-BDNF podněcu-

je maturaci centrálního nervového 

systému.

Přípravek Guna Mood  obsahuje 

kromě serotoninu a jeho prekurzorů 

i další komponenty (Ignatia, Lachesis, 

Phosphoricum acidum…), přispíva-

jící jak ke stabilizaci vegetativního 

nervového systému, tak i k potenciaci 

účinku serotoninu a jeho prekurzorů.

Terapeutický efekt se dostavil 

do týdne a lze ho přičíst zejména pří-

pravku Guna-Mood. V jeho užívání je 

vhodné pokračovat ještě dalších 14 dní 

po zmírnění obtíží. Guna-BDNF dopo-

ručujeme k delšímu užívání. Dlouhodo-

bější stimulace CNS tímto přípravkem 

ovlivní fragilitu centrálního nervového 

systému.  V rámci citlivého pohovo-

ru s maminkou je vhodné se pokusit 

ovlivnit onen přehnaně pečovatelský 

a úzkostný přístup k dítěti (podařilo se). 

Více informací na www.edukafarm.cz
guideline

pediatrie

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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Anas barbariae hepatis et cordis extractum
tradiční protivirová obrana

Haemophilus infl uenzae
snižuje riziko 
komplikací chřipky

Aconitum napellus
podpora tvorby ATP
antipyretický účinek

Asclepias vincetoxicum 
stimulace přirozené imunity

Belladonna
antiedematózní účinek 

spasmolytikum

Cuprum
podpora enzymatických procesů

antipyretikum, analgetikum

Echinacea
stimulace přirozené imunity

s y n e r g i es y n e r g i e

Účinné látky: Anas barbariae hepatis et cordis extractum 200K, Haemophilus infl uenzae 
9CH, Asclepias vincetoxicum 5CH, Echinacea 3CH, Aconitum napellus 5CH, Belladonna 5CH, 
Cuprum 3CH. Pomocné látky: sacharoza, cca 1g.  Obvykle se užívá: Děti od 2 let věku a 
dospělí: 1 dávka granulí 3x denně až do odeznění příznaků, preventivně 1 dávka granulí 
týdně po dobu 6 týdnů. Děti mladší 2 let: dle doporučení pediatra. Způsob užití: granule 
přímo vysypat pod jazyk, kde se nechají volně rozpustit. Nepřekračujte doporučenou dávku. 
Nežádoucí účinky: nebyly pozorovány. Balení: 6 dávek perorálních granulí (po 1g). Lék 
k vnitřnímu užití. Homeopatický přípravek bez schválených léčebných indikací. Přípravek 
je k dostání v lékárnách bez lékařského předpisu. Před použitím čtěte pozorně příbalovou 
informaci. Uchovávejte mimo dohled a dosah dětí.

týdně 
přímo 
Nežád
k vnitř
je k do
inform

Držitel  rozhodnutí  o registraci:  inPHARM, s.r.o.  Homeopatický přípravek  Informační ser vis:  inPHARM, s.r.o. ,  inpharm@inpharm.cz, inpharm@inpharm.sk

E D U K AČ N Í  M I N I M U M

inzerce

gunaprevac A4 odborny2013.indd   1 15.1.13   11:31
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Už skutečnost, že do ordinace 

doprovází pětiletého chlapce tatí-

nek (maminka není ani v čekárně) 

je drobným upozorněním na situ-

aci v rodině. Tatínek, který zřejmě 

geneticky předal synovi ony vzorce 

chování, které zjednodušeně zařazu-

jeme pod ADHD syndrom, chlapce 

nejen doprovází, ale chce ho i chrá-

nit (možná i nevědomě).  První na-

vázání komunikace musí být proto 

velmi obezřetné a nezbytně další 

konzultace se musí bezpodmínečně 

uskutečnit s oběma rodiči. 

Pro kojenecký věk dítěte byl 

charakteristický nepravidelný ryt-

mus spánku a bdění, požadavky 

na krmení ze strany dítěte rovněž 

v nepravidelných intervalech a častý 

doprovodný pláč. V batolecím věku 

nevyrovnaný psychomotorický vývoj 

(dříve mluvil, později nastoupila jistá 

bipedální lokomoce). V ordinaci je 

chlapec stále „na pochodu“, vyžaduje 

neustálou pozornost, má sklon k po-

drážděnosti, neposlušnosti a změ-

nám nálady.

Byl vyšetřen neurologicky (labilní 

EEG) a psychologicky (verifi kována 

diagnóza a realizován pohovor s rodiči 

i učitelkou MŠ).

Časová osa terapie:

• Guna-BDNF 2x denně 5 kapek 

po dobu dvou měsíců,

následně

• Guna-Awareness stejné dávkování 

po dobu 2 měsíců.

Poznámka: Neurotrofi ny jsou 

endogenní peptidové růstové fak-

tory, které ovlivňují růst, diferenciaci 

a přežívání neuronů i glie. Dochází 

tak k navození lepší komunikace mezi 

jednotlivými buňkami neuronální sítě. 

V předškolním věku je vhodné začít 

nejprve s užíváním Guna-BDNF, pro 

jeho významnou roli, kterou sehrává 

při maturaci CNS.

Po 4 měsících užívání konstatuje 

neurolog i psycholog zlepšení (doba 

udržení pozornosti, ovlivnění hy-

peraktivity, zmírnění impulzivnosti). 

S rodiči pozorujeme, že k prvním ná-

znakům zlepšení dochází již po čtr-

nácti dnech užívání BDNF. Přesto 

rodičům opětovně připomínám, že 

jisté dysfunkční projevy přetrvávají 

u 80 % dětí v adolescenci. A jak je 

vidět na neklidném a úzkostném 

tatínkovi, přelévají se rovněž do do-

spělosti. 

Rodiče si přejí v úspěšné léčbě 

pokračovat.

Následný léčebný protokol:

• Guna-Awareness  2x denně 5 ka-

pek další  3 měsíce

a současně

• Guna-Cell  2x denně 5 kapek další 

3 měsíce.

Poznámka:  Guna-Cell  je pří-

pravek významný pro metabolickou 

podporu funkcí neuronů centrálního 

nervového systému.

Po ukončené tříměsíční léčbě 

je zřejmé, že došlo nejen k dalšímu 

zlepšení příznaků charakterizujících 

ADHD syndrom, ale rovněž ke zlep-

šení kognitivních funkcí a sociálních 

vztahů (hodnoceno i s přihlédnutím 

k vývojovému hledisku předškolní-

ho dítěte).  Vzhledem k dosaženým 

výsledkům u dítěte podstupuje 

následně léčbu přípravky fyzi-

ologické regulační medicíny 

i tatínek chlapce.

Závěrečná 

konstatování:
 Pojem ADHD syndromu 

je široký a zahrnuje různé 

stupně a varianty potíží. Pře-

svědčivé výsledky u výrazněj-

ších dysfunkcí o to více zvyšují 

terapeutické možnosti u dětí, 

vykazujících jen některé prv-

ky zmíněného onemocnění. 

Například izolovanou dyslexii, 

specifi ckou vývojovou poru-

chu motorických funkcí, prvky 

nepozornosti, ale i oslabení 

kognitivních funkcí v průbě-

hu školního věku a další, lze 

medicínou nízkých dávek vý-

znamně ovlivnit.

MUDr. Miroslav Černý,

neurologicko-pediatrické 

centrum, Brno

Více informací na www.edukafarm.cz
kazuistika

pediatrie

nano
farmakologielogieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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BIOTHERAPEUTICS

BIOTHERAPEUTICS

Statut přípravku: 

léčivý přípravek 

Balení: 

kapky; 30 ml lahvička 

Složení: 

Brain derived neurotrophic factor 10 pg 

Melatonin 10 pg 

Neurotrophin 3 10 pg 

Neurotrophin 4 10 pg 

Oxytocin 1 ng 

Thyreotropin-releasing hormone 1000 ng 

Aurum metallicum  12X 

Cuprum metallicum  12X 

Ferrum metallicum  3X 

Molybdenum metallicum  3X 

Vanadium metallicum  6X 

Zincum metallicum  3X 

Silicea  12X 

Calcarea carbonica  3X 

Bufo rana  12X 

Lachesis mutus  12X 

Cicuta virosa  12X 

Cobalamin  3X 

Coenzyme Q  3X 

Folic acid  3X 

Trimethylglycine  3X  

Frontal lobe  6X  

Temporal lobe  6X 

Chromium sulphuricum  3X

Deklarované množství je obsaženo v 1 ml.

Charakteristika: 

GUNA-Awareness je přípravek fyziologic-

ké regulační medicíny s vyváženým složením, 

který je určen – v monoterapii i v kombinacích –

ke zlepšení nesoustředěnosti a roztěkanosti. 

Dále je určen k doplňkové terapii při autismu 

a při bipolární afektivní poruše. 

Jednotlivé složky přispívají různými 

mechanismy k dosažení požadovaného 

účinku: 

• metabolická podpora funkcí CNS (Zincum 

metallicum, Vanadium metallicum, Folic 

acid, Trimethylglycine, Ferrum metallicum, 

Calcarea carbonica, Molybdenum metalli-

cum, Cobalamin;

• antidegenerativní účinek na CNS 

(Neurotrophin 3, Neurotrophin 4, Melato-

nin, Coenzyme Q); 

• zlepšení kognitivních funkcí (TRH, BDNF, 

Frontal lobe, Temporal lobe, Zincum met., 

Bufo rana, Silicea, Cicuta virosa, Cuprum 

metallicum); 

• zlepšení sociálních a osobních vztahů (Oxy-

tocin, Melatonin, Aurum metallicum, La-

chesis mutus). 

Indikace:

Nesoustředěnost; nedostatečná dlouho-

dobá koncentrace; doplňková terapie auti-

smu; doplňková terapie bipolární afektivní 

poruchy. 

Kontraindikace:

Přecitlivělost na látky obsažené v pří-

pravku. 

Nežádoucí účinky: 

Nejsou známy. 

Významné interakce:

Nejsou známy.

Těhotenství a laktace: 

Používání přípravku v období gravidity 

a kojení se pro nedostatek zkušeností nedo-

poručuje.

Dávkování: 

10 kapek 3krát denně; doporučuje se 

dlouhodobé užívání.

Upozornění: 

Uchovávejte mimo dosah dětí. Nepřekra-

čujte doporučenou dávku. Doba použitelnosti 

se vztahuje na uchovávání neporušeného ba-

lení přípravku při správné teplotě, tj. od 20 oC 

do 25 oC. 

Uchovávání: 

Při pokojové teplotě do 25 oC. Chraňte 

před vlhkem a přímým slunečním světlem.

Výrobce a držitel rozhodnutí 

o registraci: 

GUNA, Via Palmanova 69, Milano, Itálie 

Informace o způsobu výdeje 

přípravku:

Výdej přípravku je vázán na lékařský 

předpis  (dle § 8 odst. 3 zákona o léčivech č. 

378/2007 Sb.)

GUNA-AWARENESS

Statut přípravku: léčivý přípravek homeo-

patický (dle paragrafu 8, odst. 3 Zákona o lé-

čivech č. 378/2007 Sb.). Přípravek není hrazen 

z prostředků veřejného zdravotního pojištění. 

Profi l vypracovala odborná redakce Edukafarm.
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Diane 35, Chloe, 

Minerva a Vreya 

– závěr jednání 

CMDh

Koordinační skupina pro MRP/

DCP procedury CMDh  při Evropské 

lékové agentuře (EMA) schválila do-

poručení Farmakovigilančního výbo-

ru pro posuzování rizik.  

Doporučení Farmakovigilanč-

ního výboru pro posuzování rizik 

(PRAC) byla projednána na zasedání 

Koordinační skupiny pro MRP/DCP 

procedury CMDh 27. -29. 5. 2013. 

CMDh schválila doporučení PRAC 

většinou hlasů (26:1). Vzhledem 

k tomu, že nedošlo k jednohlasné-

mu schválení, bude nyní následovat 

jednání Evropské komise, která při-

jme konečné právně závazné roz-

hodnutí. 

Toto rozhodnutí ukončí celo-

evropské přehodnocení přípravku 

Diane 35 (cyproteron acetát 2 mg, 

ethinylestradiol 35 mcg) a ostatních 

generických přípravků (s obsahem 

stejných látek) a bude následně pu-

blikováno. Státy EU, ve kterých jsou 

tyto přípravky registrovány, jsou po-

vinny řídit se závěry Evropské komise 

a implementovat schválená opatření 

na minimalizaci rizik, včetně změn 

v informacích doprovázejících tyto 

léčivé přípravky. 

Státní ústav pro kontrolu 

léčiv v období do rozhodnutí 

Evropské Komise doporučuje: 

Informace pro lékaře: 

• Diane 35 a ostatní generické pří-

pravky mají být používány pouze 

k léčbě středně závažného až zá-

važného akné u žen se zvýšenou 

citlivostí k androgenům a/nebo 

k léčbě hirsutismu u žen v repro-

dukčním věku. 

• Diane 35 a ostatní generické pří-

pravky mohou být používány 

k léčbě akné pouze tehdy, pokud 

byly vyčerpány ostatní možnosti 

léčby (lokální léčba akné, antibio-

tika). 

• Diane 35 a ostatní generické pří-

pravky jsou hormonální kontra-

ceptiva, proto nesmí být   kombi-

novány s jinými přípravky hormo-

nální antikoncepce. 

• Lékaři by si měli být vědomi rizik 

tromboembolismu při předepi-

sování těchto léčivých přípravků 

a diskutovat s pacientkami riziko-

vé faktory jako jsou např. věk nad 

35 let, kouření, obezita a dlouho-

dobá imobilizace. 

• Po ukončení procedury bude lé-

kařům rozeslán informační dopis 

s detailními doporučeními ohled-

ně dalšího postupu. 

Tato doporučení jsou založena 

na závěrech celoevropského 

přehodnocení poměru přínosů 

a rizik u těchto přípravků vzhledem 

k rozvoji tromboembolismu. 

• Celoevropské přehodnocení potvr-

dilo již známou skutečnost o zvý-

šeném riziku rozvoje venózního 

tromboembolismu (VTE) spojenou 

s užíváním těchto přípravků. Toto 

riziko je 1,5-2krát vyšší při užívání 

uvedených přípravků ve srovnání 

s perorálními kontraceptivy obsa-

hujícími levonorgestrel a je srov-

natelné s kontraceptivy obsahují-

cími gestoden, desogestrel nebo 

drospirenon. Existují pouze omeze-

ná data týkající se rizika arteriálního 

tromboembolismu, avšak nazna-

čují, že toto riziko je nižší než riziko 

rozvoje VTE. 

• Dále bylo zjištěno, že riziko VTE je 

nejvyšší během prvního roku uží-

vání těchto přípravků a dále při 

přechodu z jiné perorální hormo-

nální antikoncepce na Diane-35 

a ostatní generické přípravky 

po intervalu bez antikoncepce 

delším než 1 měsíc. 

• Účinnost přípravku Diane-35 

a ostatních generických přípravků 

v indikaci léčby středně závažné-

ho až závažného akné u žen se 

zvýšenou citlivostí k androgenům 

a/nebo k léčbě hirsutismu u žen 

v reprodukčním věku byla pro-

kázána ve více než 30 klinických 

studiích. 

• V indikaci léčby androgenní alo-

pecie a akné bez rysů hyperandro-

genismu PRAC rozhodl, že rizika 

převažují nad přínosy léčby a tyto 

indikace byly zrušeny. 

Oddělení farmakovigilance 31. 5. 2013

Trobalt (retigabin) – 

omezení používání

Evropská léková agentura dopo-

ručuje omezit použití léčivého pří-

pravku Trobalt obsahující retigabin 

při léčbě parciální epilepsie z důvo-

du rizika pigmentace sítnice.  

Evropská léková agentura (EMA) 

doporučuje omezit použití léčivého 

přípravku Trobalt obsahující retigabin 

až na poslední volbu v léčbě parciální 

epilepsie z důvodu rizika pigmentace 

sítnice. Poměr přínosů a rizik zůstává 

Rozhodnutí EMA mění dosavadní pohled 

na bezpečnost léků v Evropě

Více informací na www.edukafarm.czfarmakovigilance

nano
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PharmDr. Lucie Kotlářová,

Edukafarm, Praha

Farmakovigilancí se rozumí 

systematický dozor nad 

léčivými přípravky po jejich 

registraci, směřující k zajištění 

maximální bezpečnosti a co 

nejvýhodnějšího poměru pro-

spěšnosti léčivého přípravku 

k jeho rizikům. Farmakovi-

gilance zahrnuje zejména 

shromažďování informací 

významných pro bezpečné 

používání léčivého přípravku, 

včetně informací získaných 

prostřednictvím klinických 

hodnocení, jejich vyhodnoco-

vání a provádění příslušných 

opatření. Podle defi nice WHO 

(2002) se jedná o postupy 

a aktivity související s detek-

cí, hodnocením, chápáním 

a prevencí nežádoucích účin-

ků farmaceutických výrobků. 

Nejstručnější charakteristika 

ji defi nuje jako „dohled nad 

léky“.

Přehodnocení 

se týká těchto 

přípravků:

DIANE 35

TROBALT

MYOLASTAN

KODEIN

NÁMELOVÉ ALKALOIDY

DIKLOFENAK

ZOLPIDEM

HYDROXYETHYL ŠKROB



pozitivní pro pacienty, kteří nemohou užívat 

alternativní léčbu. 

Výbor pro humánní léčivé přípravky Ev-

ropské lékové agentury (CHMP) doporučil 

omezit léčbu léčivým přípravkem Trobalt 

pouze na pacienty, u kterých jiná antiepilep-

tická léčba nebyla dostatečná, nebo nebyla 

tolerovaná. Toto doporučení je následkem 

vyhodnocení případů pigmentace kůže, neh-

tů, rtů a očních tkání včetně sítnice, které byly 

hlášeny u pacientů v dlouhodobých studiích. 

CHMP doporučuje zkontrolovat pacienty 

léčené přípravkem Trobalt při příští rutinní pro-

hlídce. Měl by u nich být přehodnocen poměr 

přínosů a rizik a pacienti by měli být o nejno-

vějších bezpečnostních údajích informováni. 

CHMP také doporučuje provést komplexní 

oční vyšetření před zahájením léčby a poté ale-

spoň každých šest měsíců v průběhu léčby. Po-

kud bude při vyšetření zjištěn pigment v sítnici 

nebo změny zraku, léčba přípravkem Trobalt by 

měla pokračovat pouze po pečlivém přehod-

nocení poměru přínosů a rizik. 

U 15 z 55 pacientů, kteří v dlouhodo-

bých studiích užívali léčivý přípravek Tro-

balt a kteří dosud byli vyšetřeni, byla zjiš-

těna pigmentace sítnice. Asi jedna třetina 

z těchto 15 pacientů s pigmentací sítnice 

měla současně poruchu zraku, která však 

byla u všech kromě jednoho pacienta pou-

ze  mírná. V současné době není jisté, jestli 

pacienti měli poruchu zraku již před začát-

kem léčby přípravkem Trobalt, nebo zda 

vznikla v souvislosti s pigmentací sítnice. 

Dále bylo z dlouhodobých studií nahlášeno 

51 případů modrošedé pigmentace nehtů, 

rtů a kůže. V současné době je ještě stále ob-

jasňována povaha těchto barevných změn 

i způsobu, jak k nim dochází. 

Výbor CHMP vzal ve svém hodnocení 

v úvahu nejen význam pigmentace sítnice, 

která může vést k poruše zraku, ale také sku-

tečnost, že nekontrolovaná epilepsie je závaž-

ný stav, který může být život ohrožující, pokud 

není léčen. Výbor CHMP proto došel k závěru, 

že přípravek Trobalt zůstává cennou alternati-

vou pro pacienty, jejichž epilepsii není možno 

léčit jinými antiepileptiky. 

Informace pro zdravotnické pracovníky: 

• S ohledem na riziko pigmentace sítnice by lé-

kaři měli předepisovat přípravek Trobalt pouze 

dospělým pacientům s rezistentními parciální-

mi záchvaty se sekundární generalizací nebo 

bez ní, u kterých alternativní antiepileptická 

léčba nebyla dostatečná nebo tolerovaná. 

• Pacienti, kteří jsou v současné době léčeni 

přípravkem Trobalt, by měli být zkontro-

lováni při příští rutinní prohlídce. Měl by 

u nich být přehodnocen poměr přínosů 

a rizik a pacienti by měli být informováni 

o riziku pigmentace při dlouhodobé léčbě. 

• Lékaři by měli vyžadovat komplexní oční 

vyšetření na začátku léčby a poté alespoň 

každých šest měsíců v průběhu léčby.  Pa-

cienti léčení přípravkem Trobalt by měli mít 

pravidelná oční vyšetření. 

• Pokud je zjištěna pigmentace sítnice nebo 

změny zraku, léčba přípravkem Trobalt by 

měla pokračovat pouze v případě, že není 

možnost žádné alternativní léčby. Pokud 

se v léčbě pokračuje, pacienti by měli být 

důkladněji sledováni a měla by být zvážena 

rizika a přínosy léčby. 

• K pigmentaci sítnice došlo u vysokého po-

čtu pacientů, kteří byli dlouhodobě léčeni 

přípravkem Trobalt: u 15 z 55 pacientů, kteří 

se účastnili probíhajících dlouhodobých kli-

nických studií a kteří zatím byli vyšetřeni. Té-

měř ve všech případech došlo k pigmentaci 

sítnice po 2 letech léčby. To může vysvět-

lovat, proč po uvedení na trh zatím nebyly 

hlášeny žádné případy, protože Trobalt byl 

registrovaný teprve před dvěma lety. 

• Někteří z 15 pacientů, u kterých byla zjiště-

na pigmentace sítnice, měli poruchu zraku 

(včetně snížení zrakové ostrosti a zorné-

ho pole). V současné době není jasné, zda 

k tomu došlo v důsledku pigmentace sítnice. 

• U pacientů, u kterých se objeví modrošedá 

pigmentace nehtů, rtů nebo kůže, by léčba 

přípravkem Trobalt měla pokračovat pouze 

po důkladném zhodnocení přínosů a rizik. 

• S ohledem na uvedené bezpečnostní obavy, 

ale i na skutečnost, že Trobalt má jiný me-

chanismus účinku než ostatní antiepileptika 

a mohl by mít přínos u některých pacientů 

s nekontrolovanou epilepsií. Výbor CHMP 

došel k závěru, že přípravek Trobalt má na-

dále svou roli v léčbě pacientů, u kterých al-

ternativní léčba není dostatečná, nebo není 

tolerovaná. 

  Více o léčivém přípravku Trobalt: 

Léčivý přípravek Trobalt (retigabin) byl v Ev-

ropské unii registrován 28. Března 2011 jako pří-

datná léčba parciálních záchvatů u dospělých 

pacientů (epileptické záchvaty). U tohoto typu 

epilepsie vysoká elektrická  aktivita v jedné 

části mozku způsobí příznaky, jako jsou náhlé 

trhavé pohyby části těla, poruchy sluchu, chuti 

nebo zraku, poruchy citlivosti nebo náhlý pocit 

strachu. Epilepsie je způsobena nadměrnou 

elektrickou aktivitou neuronů. Trobalt ovlivňu-

je draslíkové kanály neuronů, které umožňují 

vstup a výstup draslíku do a z neuronů a mají 

roli v ukončení elektrických impulsů. Trobalt 

pomáhá udržovat draslíkové kanály otevřené. 

To může zastavit další přenos elektrických im-

pulsů a tím působit preventivně proti vzniku 

epileptických záchvatů. 

Tento léčivý přípravek je dostupný ve for-

mě tablet v následujících zemích Evropské 

unie: Rakousko, Belgie, Bulharsko, Česká re-

publika, Dánsko, Estonsko, Finsko, Francie, 

Maďarsko, Island, Irsko, Itálie, Litva, Lotyšsko, 

Lucembursko, Malta, Nizozemí, Norsko, Pol-

sko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, Španěl-

sko, Švédsko, Velká Británie. 

Oddělení farmakovigilance 31.5.2013 
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Myolastan – pozastavení 

registrace

Státní ústav pro kontrolu léčiv 

zahajuje správní řízení o pozastavení 

registrace přípravku Mylolastan, který 

obsahuje léčivou látku tetrazepam. 

O pozastavení registrace příprav-

ků obsahujících tetrazepam v celé EU 

rozhodla Evropská komise 29.5.2013 

na doporučení farmakovigilančního 

výboru (PRAC) a Koordinační skupi-

ny (CMDh) Evropské lékové agentu-

ry. Pozastavení registrace může být 

zrušeno, pokud by držitelé rozhodnu-

tí o registraci na základě vědecky rele-

vantních údajů identifi kovali populaci 

pacientů, pro které by poměr přínosů 

a rizik tetrazepamu byl příznivý. 

Pozastavení registrace je odů-

vodněno nepříznivým poměrem pří-

nosů a rizik. Dostupné údaje o účin-

nosti tetrazepamu ve schválených 

indikacích (léčba bolestivých svalo-

vých kontraktur a spasticity) nejsou 

dostatečně silné, aby vyvážily riziko 

vzácných, ale závažných kožních re-

akcí. Vzhledem k nejistotě léčebných 

přínosů by možná opatření k zajiš-

tění bezpečného používání nevedla 

k dostatečnému snížení případného 

rizika závažných kožních reakcí. 

Doporučení SÚKL pro zdravotnic-

ké pracovníky a pacienty: 

• Registrace léčivého přípravku Myo-

lastan je pozastavena a Myolastan 

se stahuje z oběhu z úrovně posky-

tovatelů zdravotních služeb. 

• Lékárníci již nemají Myolastan 

vydávat pacientům, pacienty 

s předpisem na výdej Myolastanu 

mají odeslat zpět k lékaři, který jim 

Myolastan předepsal. 

• Lékaři již nemají předepisovat Myo-

lastan pacientům, ale mají zvolit al-

ternativní léčbu. 

• Pacienti, kteří mají doma balení 

Myolastanu, nemají ukončovat 

svou léčbu bez rady lékaře, ale při 

příští nejbližší kontrole se se svým 

lékařem domluvit na alternativní 

léčbě. 

  Oddělení farmakovigilance 6. 6. 2013

Alergické reakce při 

nitrožilním podávání 

železa – nová doporučení

Výbor CHMP ukončil přehodnoce-

ní přípravků s obsahem železa k nitro-

žilnímu podání se závěrem, že je nutno 

dodržovat opatření k omezení rizika 

alergických reakcí.  

Výbor pro humánní léčivé příprav-

ky (CHMP) Evropské lékové agentury 

(EMA) ukončil přehodnocení nitrožil-

ních přípravků obsahujících železo po-

užívaných k léčbě nedostatku železa 

a anémie spojené s nízkou hladinou 

železa.  Závěrem tohoto přehodnocení 

je, že přínosy léčivých přípravků obsa-

hujících železo převažují nad možnými 

riziky za předpokladu, že jsou dodr-

žována opatření k minimalizaci rizika 

alergických reakcí. 

Nitrožilně se železo používá v pří-

padě, že perorální formu podání (po-

dání ústy) nelze použít nebo není do-

statečná. Všechny nitrožilní přípravky 

železa mají malé riziko vzniku alergické 

reakce, která může být i život ohrožu-

jící, pokud není řešena rychle. CHMP 

proto doporučil následující opatření 

k včasné detekci a účinnému zvládnutí 

alergické reakce: 

• Železo se může aplikovat nitrožilně 

pouze v zařízení s resuscitačním vy-

bavením, aby bylo možné okamžité 

řešení případné alergické reakce. 

• Dosavadní praxe podávat nejprve 

malou testovací dávku železa nit-

rožilně není považována za vhodný 

způsob predikce možné alergické 

reakce po podání plné dávky žele-

za a nemá se proto používat. Místo 

toho je důležité sledování pacienta 

při podání jakékoli nitrožilní dávky, 

a to i v případě, že předchozí léčba 

nitrožilním železem byla dobře tole-

rována. 

U těhotných žen představuje mož-

ná alergická reakce riziko pro matku 

i plod, proto lze podávat nitrožilní pří-

pravky železa pouze v nevyhnutelných 

případech.  Léčba má být omezena 

pouze na 2. a 3. trimestr, a zhodnocený 

přínos léčby musí být větší než riziko 

pro plod. 

Výbor CHMP dále doporučil pra-

videlný roční přehled hlášení alergic-

kých reakcí a provedení bezpečnostní 

studie. 

Přehodnocení bylo zahájeno fran-

couzskou lékovou agenturou po ce-

lonárodním hodnocení v roce 2010 

ve Francii, které prokázalo výskyt zá-

važných alergických reakcí především 

u těhotných žen.  Doporučení výboru 

CHMP bude odesláno Evropské komisi 

k přijetí právně závazného rozhodnutí. 

Informace pro zdravotnické

pracovníky 

• Všechny nitrožilní přípravky železa 

mohou způsobit závažnou hyper-

senzitivní reakci, která může být fa-

tální. 

• Protože alergická reakce se vyskytla 

i u pacientů bez reakce na testovací 

dávku nitrožilního železa, tento způ-

sob predikce možné alergické reak-

ce na celou dávku se nedoporučuje. 

• Nitrožilní přípravky železa mohou 

aplikovat jen speciálně proškolení 

zdravotničtí pracovníci a pouze v za-

řízení s resuscitačním vybavením. 

Více informací na www.edukafarm.czfarmakovigilance

nano
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Pacienti musí být sledování 30 minut po kaž-

dé nitrožilní aplikaci, jestli se u nich neobjeví 

projevy alergické reakce 

• V případě výskytu alergické reakce je nutno 

okamžitě zastavit aplikaci železa a zahájit léč-

bu alergické reakce 

• Nitrožilní přípravky železa se nesmí podávat 

v případě alergie na účinnou nebo pomoc-

nou látku nebo výskytu alergie na jiný nitrožil-

ní přípravek železa v anamnéze. 

• Zvýšené riziko hypersenzitivity je u pacientů 

se známou alergií nebo imunologickým či 

zánětlivým onemocněním a u pacientů se zá-

važným astmatem, ekzémem nebo atopickou 

alergií v anamnéze 

• Nitrožilní přípravky železa by se kromě nezbyt-

ných případů neměly podávat v těhotenství, 

a jejich podání je omezeno pouze na 2. a 3. 

trimestr, pokud přínos pro matku převyšuje zá-

važné riziko anoxie plodu a fetálního distresu. 

• Předepisující lékař musí informovat pacienta 

o riziku a závažnosti alergické reakce a poučit 

ho, aby okamžitě informoval lékaře či sestru, 

pokud se u něj objeví jakékoli projevy alergic-

ké reakce.

 

Doporučení EMA je založeno na dostupných 

informacích o riziku hypersenzitivity a o přínosu 

léčby nitrožilními přípravky železa. 

• Informace o riziku hypersenzitivity pocházejí 

z poregistračních spontánních hlášení, celko-

vý počet život ohrožujících a fatálních reakcí je 

nízký. I když je jasná souvislost mezi podáním 

nitrožilního přípravku železa a hypersenzitivní 

reakcí, získané informace nelze použít k de-

tekci rozdílu v bezpečnostním profi lu jednot-

livých nitrožilních přípravků železa. 

• S ohledem na omezené údaje o tomto bez-

pečnostním problému výbor CHMP doporučil 

pravidelný roční přehled hlášení alergických 

reakcí u těchto přípravků a bezpečnostní stu-

dii. 

  Informace o léku 

Nitrožilní přípravky obsahující železo jsou 

předepisovány, pokud perorální forma aplika-

ce železa není možná nebo je nedostatečná, 

především dialyzovaným pacientům se se-

lháním ledvin, pacientům před a po operaci, 

pacientům se střevní malabsorpcí. Jednotlivé 

přípravky obsahují komplexy železa vázané 

na další molekuly (např. cukru). Přehodno-

covány byly  národně registrované přípravky 

s následujícími komplexy: železo -karboxy-

maltóza, železo - dextran, železo - glukonát, 

železo – isomaltosid, železo -  sacharóza. V ČR 

jsou registrovány následující přípravky železa 

používané nitrožilně: Ferrlecit, Venofer, Ferro-

logic 20 mg/ml, Irone Sucrose Pharmabide, 

Ferion 20 mg/ml, Ferinject, Rienso 30 mg/ml. 

  

Oddělení farmakovigilance 28.6.2013 

Kodein u dětí k úlevě 

od bolestí – CMDh 

schvaluje doporučení PRAC

Koordinační skupina pro MRP/DCP procedury 

CMDh jednohlasně schválila řadu opatření ke sní-

žení rizik při použití léků obsahujících kodein, po-

kud jsou používány k zvládání bolesti u dětí.  

Tato opatření vyplynula z přehodnocení 

kodeinu Farmakovigilančním výborem pro po-

suzování rizik (PRAC) Evropské lékové agentury 

(EMA), který došel k závěru, že je nezbytné při-

jmout řadu bezpečnostních opatření, aby bylo 

zajištěno, že bude kodein k úlevě od bolesti 

u dětí používán pouze v takových případech, 

kde přínosy převáží rizika. CMDh jednoznačně 

schválila doporučení PRAC, která budou nyní dle 

schváleného časového rozvrhu implementová-

na ve všech členských státech. 

Informace pro zdravotníky 

• Použití kodeinu je nyní indikováno pouze 

u pacientů starších 12-ti let pro léčbu akut-

ní středně silné bolesti, která nemůže být 

zmírněna jiným analgetikem jako je para-

cetamol či ibuprofen (samotný). 

• Kodein má být užíván v nejnižší účinné dáv-

ce po co nejkratší dobu. 

• Kodein je nyní kontraindikován u všech 

pediatrických pacientů (0-18 let), kteří pod-

stupují tonsilektomii a/nebo adenotomii 

pro syndrom obstrukční spánkové apnoe 

a u pacientů jakéhokoliv věku, o nichž je 

známo, že jsou CYP2D6 ultra-rychlí meta-

bolizéři (týká se až 10% bělochů, ale preva-

lence se liší dle rasové a etnické příslušnos-

ti) vzhledem k zvýšenému riziku závažných 

a život ohrožujících nežádoucích reakcí; 

a u kojících žen. 

• Kodein nemá být podáván dětem s de-

chovými obtížemi, protože tím mohou být 

zhoršeny projevy morfi nové toxicity. 

• Tato doporučení vycházejí ze zhodnocení 

dostupných údajů o bezpečnosti a účin-

nosti kodeinu použitého ke zmírnění bo-

lesti u dětí, včetně údajů o farmakokinetice, 

klinických studiích, poregistračních údajích 

a z jiné publikované literatury: 

• Přestože morfi nem zprostředkované nežá-

doucí účinky se mohou objevit v každém 

věku, současné důkazy naznačují, že děti 

do 12 let věku jsou zvláště ohroženy kodei-

nem vyvolaným život ohrožujícím útlumem 

dýchání. Rovněž se zdá, že zvláštní riziko 

představují  dětští pacienti s poruchou dý-

chacích cest, kteří potřebují zmírnit bolest 

po tonsilektomii a/nebo adenotomii. 

• Bylo zhodnoceno šest případů dechového 

útlumu (včetně 3 smrtelných) u dětí léče-

ných kodeinem v doporučených dávkách 

po tonsilektomii pro obstrukční spánkovou 

apnoe. Některé z těchto dětí byly CYP2D2 

ultra-rychlí metabolizéři. Navíc byl i pub-

likován  případ popisující dechový útlum 

vedoucí ke smrti u kojeného dítěte matky, 

jenž užívala kodein a byla CYP2D2 ultra-

-rychlý metabolizér. 

• Dostupná data o účinosti kodeinu na bo-

lest u dětí naznačují, že analgetický účinek 

kodeinu není významně lepší než u jiných 

analgetik, jako jsou nesteroidní protizánětli-

vé léky nebo neopioidní analgetika. Nicmé-

ně kodein stále má své místo v léčbě akutní 

bolesti u pediatrické populace a vzhledem 

k obavám z jeho rizik by měl být používán 

pouze v souladu s aktualizovanými indika-

cemi, kontraindikacemi, varováními a jiný-

mi změnami v informaci o přípravku, které 

byly popsány výše. 

V ČR se tato opatření týkají následujících 

přípravků: Talvosilen, Talvosilen Forte, Panadol 

Ultra, Panadol Ultra Rapid, Korylan, Ultracod, 

Spasmopan, Codein Slovakofarma. Výdej 

všech uvedených přípravků je vázán na lékař-

ský předpis. Kodein v léčbě bolesti u dětí v ČR 

je indikován až od 12 let, u některých příprav-

ků dokonce až od 14 let nebo jen pro dospě-

lé. Závěry EMA týkající se indikace pro děti až 

od 12 let nebudou tedy v ČR znamenat zpřís-

nění. Novou změnou však je kontraindikace 

pro děti a mladistvé do 18 let pro léčbu bo-
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lesti po adenotomii a tonsilektomii 

a kontraindikace pro užívání během 

kojení. 

Přípravky s obsahem kodeinu 

určené k léčbě kašle budou hodno-

ceny později. 

Oddělení farmakovigilance 2.7.2013 

Námelové alkaloidy - 

omezení použití
Výbor CHMP ukončil přehodnoce-

ní přípravků s obsahem námelových 

alkaloidů a doporučil výrazné omezení 

jejich indikací.  

Výbor pro humánní léčivé příprav-

ky (CHMP) doporučil omezit použití 

léčivých přípravků, které obsahují ná-

melové alkaloidy. Tyto přípravky by se 

již neměly používat k léčbě některých 

onemocnění. Mezi tato onemocnění 

patří problémy s krevní cirkulací nebo 

problémy s pamětí nebo čitím, dále by 

se také námelové alkaloidy již neměly 

užívat k prevenci migrény z důvodu, 

že rizika převažují v těchto indikacích 

přínosy léčby. Tento závěr je založen 

na přehodnocení dat, které ukazuje 

na zvýšení rizika fi brózy (nadměrná 

tvorba pojivové tkáně, která může vést 

k poškození orgánů a tělesných struk-

tur) a ergotismu (příznaky otravy ná-

melovými alkaloidy jako jsou spasmy 

nebo obstrukce krevní cirkulace) při 

použití těchto přípravků. 

Registrace přípravků obsahujících 

námelové alkaloidy, které mají indika-

ce pouze pro tato onemocnění, budou 

zrušeny v celé Evropské unii. V někte-

rých členských státech Evropské unie 

jsou námelové alkaloidy registrovány 

i pro další indikace jako je léčba de-

mence včetně Alzheimerovy choroby 

a léčba (nikoliv prevence) akutní mig-

rény. Pro tyto indikace zůstává registra-

ce přípravků platná. 

Výbor pro humánní léčivé pří-

pravky (CHMP) vzal v úvahu všechna 

dostupná data o rizicích a přínosech 

námelových alkaloidů včetně dat z kli-

nických studií, hlášení a publikované 

odborné literatury. Přehodnocení bylo 

zahájeno na základě bezpečnostních 

obav Francouzské lékové agentury 

(ANSM) při přehodnocení dat roku 

2011. 

Fibróza může být závažné a někdy 

i smrtelné onemocnění, které bývá ob-

tížně diagnostikovatelné kvůli opož-

dění příznaků a může být ireverzibilní. 

Výbor CHMP uvedl, že existuje prav-

děpodobný mechanismus, kterým 

námelové alkaloidy mohou způsobit 

fi brózu i ergotismus. 

Stanovisko Výboru CHMP nyní 

bude zasláno do Evropské komise (EK) 

k přijetí právně závazného rozhodnutí 

v celé Evropské unii. 

Lékaři by měli ukončit předepiso-

vání léků obsahujících dihydroer-

gokristin, dihydroergotoxin, nicer-

golin v následujících indikacích: 

• Symptomatická léčba chronického 

patologického zhoršení kognitiv-

ních a neurosenzorických funkcí 

u starších lidí (dihydroergokristin, 

nicergolin, dihydroergotoxin) 

• Pomocná léčba intermitentní klaudi-

kace u periferní okluzivní nemoci te-

pen (PAOD stadium II) – (nicergolin) 

• Pomocná léčba u Raynaudova syn-

dromu (nicergolin, dihydroergoto-

xin) 

• Pomocná léčba snížené zrakové os-

trosti a poruch zrakového pole prav-

děpodobně vaskulárního původu 

(dihydroergokristin, dihydroergoto-

xin, nicergolin) 

• Akutní retinopatie vaskulárního pů-

vodu (dihydroergokristin, nicergolin) 

• Profylaxe migrény (nicergolin, dihyd-

roergotoxin) 

• Symptomatická léčba veno-lymfa-

tická nedostatečnost (dihydroergo-

toxin) 

• U pacientů užívající tyto látky, 

ve kterékoliv výše uvedené indikaci 

by měla být lékařem posouzena dal-

ší vhodná léčba na příští plánované 

návštěvě. 

• Některé námelové alkaloidy jsou 

v EU registrované i v jiných indika-

cích, včetně jiných problémů s krevní 

cirkulací, léčby demencí (včetně Alz-

heimerovy choroby) a léčby (nikoliv 

prevence) akutní migrény. Tyto indi-

kace nebyly součástí přehodnocení 

Výboru CHMP, proto tyto přípravky 

zůstanou registrované a mohou být 

v daných indikacích používány. 

Stanovisko Výboru CHMP následu-

je po zhodnocení všech dostupných 

informací o bezpečnosti a účinnosti 

námelových alkaloidů ve výše uve-

dených indikacích, včetně klinických 

hodnocení, post-marketingových dat 

v Evropě a odborné literatury: 

  Fibróza byla nejčastěji hlášena 

u dihydroergotaminu, zahrnující retr-

operitoneální, srdeční, plicní a pleurál-

ní fi brózu. Pro ostatní námelové deri-

váty bylo hlášeno méně reakcí. Výbor 

CHMP upozornil na obtížnost diagnos-

tiky fi brózy (kvůli pozdnímu nástupu 

symptomů) a na pravděpodobnost 

podhlásivosti fi brotických reakcí. 

• O námelových alkaloidech je zná-

mo, že můžou způsobovat fi brózu, 

zejména fi brózu srdeční chlopně, 

způsobenou aktivací serotoninerg-

ních receptorů, která je popsána 

v odborné literatuře. Různá afi nita 

serotoninergních receptorů různých 

námelových alkaloidů a různá tera-

peutická dávka může vysvětlovat 

Více informací na www.edukafarm.czfarmakovigilance
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různou frekvenci hlášení fi brotických reakcí. 

• Případy ergotismu a podobných symptomů 

byly nejčastěji hlášeny u dihydroergotami-

nu. Pacienti byli mladí (průměrný věk 41 let), 

čas od zahájení užívání dihydroergotaminu 

do nástupu reakce byl krátký (méně než 2 mě-

síce, průměrně 2 dny). 

• Dostupné údaje o účinnosti pro uvedené 

indikace jsou velmi omezené. Navíc, vědec-

ká poradní skupina EMA (SAG) již v prosinci 

2012 usoudila, že nejsou důkazy pro tera-

peutický význam těchto námelových derivá-

tů v indikacích zahrnutých v přehodnocení. 

Více o přípravcích 

Námelové alkaloidy jsou látky získané ze 

skupiny vřeckovýtrusných hub známých jako 

námel. Celkem 5 alkaloidů bylo zahrnuto 

do přehodnocení Výboru CHMP: dihydroer-

gokristin, dihydroergotamin, dihydroergoto-

xin, nicergolin a kombinace dihydroergokryp-

tinu s kofeinem. 

Léky s obsahem námelových alkaloidů 

ovlivňují krevní oběh a již po dlouhou dobu 

byly používané k léčbě oběhových potíží. 

Některé námelové alkaloidy byly používané 

taktéž k léčbě potíží postihujících starší lidi, 

jako např. periferní okluzivní nemoc tepen 

způsobující bolest při chůzi (PAOD, dochází 

zde k obstrukci důležitých arterií), Raynaudův 

syndrom (zde dochází k zamezení přívodu 

krve do končetin, nejčastěji prsty u nohou 

a rukou) a zrakové poruchy způsobené poru-

chou prokrvení. Také byly používané k léčbě 

chronických patologických poškození kogni-

tivních a neurosenzorických funkcí (problémy 

s pamětí a čitím) a k prevenci migrény. V ně-

kterých státech EU byly námelové alkaloidy 

registrované i v jiných indikacích než těch, 

které hodnotil Výbor CHMP, např. jiné problé-

my s krevní cirkulací, demence (Alzheimerova 

choroba) a léčba akutní migrény. 

V České republice se závěry hodnocení 

výboru CHMP týkají těchto přípravků s obsa-

hem námelových alkaloidů: ERSILAN, SECATO-

XIN FORTE, SERMION. 

Oddělení farmakovigilance 8. 7. 2013

 

Diklofenak – CMDh 

schválila doporučení 

Výboru PRAC

Byla schválena nová doporučení určená 

k minimalizaci kardiovaskulárních rizik.  

Koordinační skupina pro humánní léčivé 

přípravky MRP a DCP (CMDh) schválila nová bez-

pečnostní doporučení Výboru PRAC pro léčivé 

přípravky s obsahem diklofenaku, které mají sys-

témový účinek (tobolky, tablety, čípky a injekce). 

Nová bezpečnostní opatření jsou určena k mi-

nimalizaci nežádoucích účinků na srdce a cévní 

systém. Závěry hodnocení se nevztahují na for-

my podávané místně na kůži (včetně náplastí) 

a na oční kapky. 

Informace pro zdravotnické pracovníky: 

• Klinická hodnocení a epidemiologická data 

konzistentně ukázala na zvýšené riziko arte-

riálních trombotických příhod (např. infarkt 

myokardu nebo cévní mozková příhoda) 

v souvislosti s užíváním diklofenaku, zejména 

ve vyšších dávkách (150mg denně) a při dlou-

hodobém užívání. 

• Užívání diklofenaku je kontraindikováno u pa-

cientů s prokázaným městnavým srdečním 

selháním (NYHA klasifi kace II-IV), ischemickou 

chorobou srdeční, periferním arteriálním one-

mocnění nebo cerebrovaskulárním onemoc-

něním. 

• Pacienti s významnými rizikovými faktory pro 

kardiovaskulární příhodu (např. hypertenze, 

hyperlipidémie, diabetes mellitus, kouření) 

mohou být léčeni diklofenakem až po důklad-

ném zvážení lékařem. 

• Protože kardiovaskulární rizika diklofenaku se 

mohou zvyšovat se zvyšující se dávkou a dél-

kou užívání, je doporučeno pacientům užívat 

co nejnižší účinné dávky po co nejkratší dobu 

nutnou k odstranění potíží. Potřeba dalšího 

užití diklofenaku k symptomatické úlevě má 

být závislá na odpovědi organizmu a pravidel-

ně přehodnocována. 

• U pacientů, kteří pravidelně užívají diklofe-

nak, by měl lékař při další návštěvě přehod-

notit nutnost léčby a zvážit potřebu dalšího 

užívání s ohledem na uvedené nové formace. 

• Účinnost diklofenaku je dobře doložena. Již 

z dřívějších přehodnocení nesteroidních anti-

revmatik (NSA) v r. 2005, 2006 a 2012 však bylo 

zjištěno zvýšené riziko arteriálních trombo-

embolických příhod, které se zdálo být vyšší, 

než u ostatních tradičních NSA a často srovna-

telné s rizikem koxibů. Díky limitaci údajů ne-

bylo možné riziko dobře kvantifi kovat. Teprve 

současné přehodnocení bylo zaměřeno spe-

cifi cky na poměr přínosů a rizik diklofenaku. 

• Výbor PRAC posoudil všechny dostupné 

údaje včetně několika nových kohortových 

a case-control studií, post-hoc analýzy údajů 

z programu MEDAL (Multinational Etoricoxib 

and Diclofenac Arthritis Long-term)

1

 a meta-

analýzy provedené skupinou Coxib and tra-

ditional NSAIDs Trialists Collaboration

2

, která 

zahrnula přes 600 klinických studií. Podle 

této metaanalýzy bylo riziko velkých cévních 

příhod oproti placebu zvýšeno zhruba o 1/3 

u koxibů (RR 1,37, 95% CI 1,14-1,66; p=0,0009) 

i u diklofenaku (1,41, 1,12-1,78; p=0,0036), a to 

převážně kvůli zvýšení počtu velkých koronár-

ních příhod (koxiby: 1,76, 1,31-2,37; p=0,0001; 

diklofenak: 1,70, 1.19-2,41; p=0,0032).Ve srov-

nání s placebem způsobila léčba koxiby nebo 

diklofenakem navíc přibližně 3 velké cévní 

příhody na 1000 léčených za rok, z nich jedna 

způsobila úmrtí. V populaci pacientů s vyso-

kým kardiovaskulárním rizikem byl nárůst vel-

kých cévních příhod o 7-8, z nich 2 způsobily 

úmrtí. Riziko je závislé na dávce, avšak nelze 

je vyloučit pro jakékoli dávky diklofenaku, ob-

zvláště u pacientů s již existujícími komorbi-

ditami.  

Diklofenak je účinný ve zmírňování bolesti 

a zánětu. Jeho kardiovaskulární riziko se však jeví 

obdobné jako u selektivních COX-2 inhibitorů, 

proto musí pro diklofenak být zavedena stejná 

opatření pro omezení kardiovaskulárního rizika, 

jako je tomu u koxibů. Lékaři (praktičtí lékaři, in-

ternisté a revmatologové) a farmaceuti budou 

dále informováni dopisem. 

Literatura: 

1. Krum H, Swergold G, Gammaitoni A, et al. Blood pre-
ssure and cardiovascular outcomes in patients taking 
nonsteroidal antiinfl ammatory drugs. Cardiovasc Ther. 
2012;30(6):342-50. 

2. Coxib and traditional NSAIDs Trialists Collaboration. 
Vascular and upper gastrointestinal eff ects of non-ste-
roidal anti-infl ammatory drugs: meta-analyses of indi-
vidual participant data from randomised trials. Lancet. 
2013. doi:10.1016/S0140-6736(13)60900-9. 

Oddělení farmakovigilance 8.7.2013 

Zahájení přehodnocení 

přípravků obsahujících 

zolpidem
Evropská léková agentura (EMA) zahájila 

přehodnocení léčivých přípravků, které obsahují 

zolpidem.  

Zolpidem je látka, která se používá ke krát-

kodobé léčbě nespavosti (neschopnost 

usnout). Přehodnocení bylo zahájeno kvůli 

obavám, že někteří pacienti mohou následují-

cí den po užití trpět ospalostí a mít zpomalené 

reakce. To by mohlo zvýšit riziko úrazu při pro-

vádění aktivit, které vyžadují pozornost, jako je 

např. řízení automobilu. 

Možnost ospalosti den po užití je u léků 

na nespavost známým rizikem, zvláště pokud 

pacienti po užití léku nespí dostatečně dlouho. 

V České republice texty doprovázející tyto léčivé 

přípravky upozornění na toto riziko již obsahují. 
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Farmakovigilanční výbor pro po-

suzování rizik léčiv (PRAC) v červnu 

2013 přezkoumal informace o hlá-

šených problémech s řízením nebo 

o dopravních nehodách u pacientů, 

kteří užili zolpidem. Výbor (PRAC) 

usoudil, že není nutná okamžitá změ-

na v textech léčivých přípravků. Dále 

bylo projednáváno, zda nižší dávky 

zolpidemu mohou snížit pravděpo-

dobnost snížení duševní bdělosti 

a zhoršení schopnosti řídit následu-

jící den a zda by se mělo u určitých 

pacientů uvažovat o snížení dávek. 

Výbor (PRAC) dospěl k závěru, že 

k rozhodnutí je třeba podrobnější 

přezkoumání, které bude zahrnovat 

další informace o přínosech a rizicích 

zolpidemu, včetně informací o účin-

nosti nižších dávek. 

 Více o přípravcích: 

Zolpidem je látka, která se pou-

žívá ke krátkodobé léčbě nespavosti 

v situacích, kdy nedostatek spánku 

způsobuje úzkost nebo neschopnost 

fungovat. Váže se na alfa-1 GABA-A 

receptory (také se nazývají omega-1 

receptory) a působí jejich stimulaci. 

Tyto receptory jsou součástí sytému 

v mozku, který odpovídá na neuro-

transmiter gama-aminomáselnou ky-

selinu (GABA) a který snižuje aktivitu 

mozku, což způsobuje relaxaci a ospa-

lost. Neurotransmiter je chemická lát-

ka, která přenáší signály mezi neurony. 

Stimulací receptoru zolpidem může 

zvýšit tento účinek a pomáhá pacien-

tům usnout. 

V České republice jsou obcho-

dovány tyto přípravky s obsahem 

zolpidemu: Adorma, Apo-Zolpidem, 

Hypnogen, Sanval,  Stilnox, Zolpidem 

Mylan, Zolpidem Orion, Zolpidem-Ra-

tiopharm, Zolpinox, Zolsana. 

Originální informace o zolpide-

mu a jednání farmakovigilančního 

výboru lze najít na webových strán-

kách Evropské lékové agentury (EMA): 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.

jsp?curl=pages/medicines/human/

referrals/Zolpidem-containing_medici-

nes/human_referral_prac_000030.jsp&-

mid=WC0b01ac05805c516f
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Hydroxyethyl škrob

- aktualizace 

informací

Evropská léková agentura (EMA) 

zahájila nové přehodnocení infuzních 

léčivých přípravků obsahujících hydro-

xyethyl škrob (HES), kvůli pozastavení 

jejich používání ve Velké Británii 27. 

června 2013.  

Farmakovigilanční výbor pro po-

suzování rizik léčiv (PRAC) v červnu 

2013 doporučil pozastavení registrací 

těchto přípravků v celé Evropské unii 

na základě přehodnocení dostupných 

vědeckých dat, jehož závěrem bylo, že 

přínosy nepřevažují rizika poškození 

ledvin a mortality. 

Doporučení PRAC zatím nebylo re-

alizováno, protože řada držitelů regis-

trací se závěry hodnocení nesouhlasí 

a požádala o jeho přezkum. EMA tedy 

zahájila přezkoumání předchozího 

přehodnocení výborem PRAC. 

Ve Velké Británii však bylo mezitím 

pozastaveno používání přípravků s ob-

sahem HES. Takovéto opatření v sou-

časnosti vyžaduje v souladu s Evrop-

skou legislativou spuštění celoevrop-

ského přehodnocení. Proto paralelně 

s přezkoumáním doporučení výboru 

PRAC z června 2013 byla spuštěna 

nová procedura přehodnocení HES, 

která je zaměřena na hodnocení údajů 

z nejnovějších studií. V současné době 

tedy probíhají 2 procedury hodnotící 

HES – v jedné jsou znovu hodnoceny 

již jednou zhodnocené údaje, ve dru-

hé jsou hodnoceny nové údaje, které 

nebyly součástí původního hodnocení. 

V ČR jsou obchodovány tyto pří-

pravky s obsahem hydroxyethyl škro-

bu: Voluven, Voluven 10%, Volulyte 6%, 

Hyperhaes, Plazma volume redibag 

6%, Tetraspan 6%, Tetraspan 10%. 

Do doby, než bude známo závě-

rečné stanovisko k používání HES 

závazné pro všechny státy EU, do-

poručuje SÚKL lékařům následující 

opatření: 

• nepodávat HES pacientům se sepsí 

a popáleninami, 

• ve většině klinických situací jsou 

k náhradě objemu dostatečné krys-

taloidní roztoky, 

• u náhle vzniklé a život ohrožující 

hypovolémie je možno individuál-

ně zvážit podání HES. V takových 

případech je třeba podat co nejnižší 

nutný objem po co nejkratší dobu 

a dbát o dostatečnou hydrataci pa-

cienta. 

Firmy Fresenius Kabi (držitel roz-

hodnutí o registraci přípravků Voluven 

6%, 10%, Volulyte 6%, Hyperhaes) a B. 

Braun Melsungen AG (držitel rozhod-

nutí o registraci přípravků Tetraspan 

6%, 10%) rozeslaly lékařům dopisy s in-

formací, že nesouhlasí se závěry výbo-

ru PRAC a žádají nové přehodnocení. 

Do jeho skončení doporučují používat 

HES s opatrností v souladu s doporu-

čením SÚKL. 

Firma Baxter se však rozhodla 

k dobrovolnému stažení svého pří-

pravku Plazma Volume Redibag 6%, 

které zahájila po 16.7.2013. Jako důvod 

uvádí doporučení výboru PRAC z červ-

na 2013, které však při současném pro-

bíhajícím novém přehodnocení nemá 

fi nální statut. Přípravek Plazma Volume 

Redibag 6% tedy již nadále není v ČR 

dostupný. 

Originální informace o hyd-

roxyethyl škoru a jednání farma-

kovigilančního výboru lze najít 

na webových stránkách Evropské 

lékové agentury (EMA): http://

www.ema.europa.eu/ema/index.

jsp?curl=pages/medicines/human/

referrals/Hydroxyethyl_starch-con-

taining_solutions/human_referral_

prac_000012.jsp&mid=WC0b01a-

c05805c516f a http://www.ema.eu-

ropa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/

medicines/human/referrals/Hydro-

xyethyl_starch-containing_medici-

nes/human_referral_prac_000029.

jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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Přijďte si poslechnout zkušenosƟ  lékařů z celé Evropy používajících 
fyziologickou regulační medicínu. Buďte součásơ  historicky 
prvního mezinárodního kongresu  této inovaƟ vní medicíny v Praze. 
Více informací ke kongresu a registrační formulář najdete na 
webových stránkách kongresu: hƩ p://www.prmcongress.com/cs
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