L
BIOTHERAPEUTICS £

2/2013 "

EDUKAFARM '



PRO FYZIOLOGICKOU FUNKCI IMUNITY

doplnék stravy

Imunoglukan pane

obsahuje imunoglukan a vitamin C

Pecujte o imunitu vasSich pacientd,

je to jejich nejdulezitéjsi pomocnik, napriklad:
v obdobi chfipek a nemoci z nachlazeni

pfi opakovanych infekcich (napf. dychacich cest etc.)
pri precitlivélosti na alergeny

pfi nastupu déti do kolektivu

pfi Castem uzivani antibiotik

pri stresu (psychicke a fyzické namaze)

P4H

sirup
dopinék stravy od 1 roku
gm?mm

witarinem

O O O oo oo o

pfi chemo a radioterapii

| PFispiva k normaini
funkei imunitniho
systému

euran

doplnky stravy

\

31 PHARM
Informacni servis: inPHARM, tel.: 241 432 133, e-mail: inpharm@inpharm.cz, www.inpharm.cz WWWw.imun og lukan.cz



Vazené kolegyné, vézeni kolegové,

nové cislo casopisu Biotherapeutics je zaméfené
na téma onkologie. Je ndm viem zfiejmé, Ze fyziolo-
gicka regulacni medicina a onkologie maji mnoho
spolecného. Dle definice je onkologie jednim z obori
vnitfniho [ékafstvi, ktery se zabyvd prevenci, diagnos-
tikou a nechirurgickou lécbou nddorovych onemoc-
néni. Fyziologicka regulacni medicina nabizi riizné
nastroje, které napomdhaji boji s touto zakefnou
nemoci, zroven nejsou zatizeny nezadoucimi tcinky
a jejich mechanismy jsou velmi dobie popsany farma-
kologickymi principy.
Proc se pravé onkologie stala v tomto ¢isle ohnis-
kem zdjmu requlacni mediciny? Podnétem k tomu byla
publikovand prace (meta-analyza) v prestiznim casopise Journal of Clinical Oncology
(2012; 30(24), August 20), kde se autor Dr. Niraula z torontské univerzitni nemocnice
zamysli nad pfinosy protinddorovych Iéciv nové registrovanych v priibéhu poslednich
10 let. Ve skupiné hodnocenych IéCiv byla jak léciva ze skupiny cilenych onkologickych
(targeted) léciv, tak nové chemoterapeutika. A jaky je zavér této rozsahlé meta-analyzy?

Zavéry meta-analyzy:

v/ navzdory nespornym pokrokéim moderni mediciny ziistavaji pokrocila stadia nado-
rovych onemocnenl casto prakticky nelécitelnd, proto by mélo byt vzdy na léchou
JZiskany ¢as” — tedy prodlouzené prezivéni nebo zpomaleni progrese onemocnéni
- nahlizeno také z pohledu moznych negativnich tcinkd Iécby a z nich vyplyvajiciho
snizeni kvality Zivota

¢/ primarnimi end-pointy vétsiny registracnich studii jsou pravé parametry souvisejici
s prezivanim (progression — free survival, overall survival), parametry kvality Zivota
vSak zlistavaji casto ve stinu. Meta-analyza Dr. Nirauly se zaméfuje pravé na tento
aspekt u nove registrovanych protinadorovych Iéciv s vyuzitim registrovanych studii
na ClinicalTrials.gov — a to jak ze skupiny cilené Iéchy (inhibitory tyrozinkindz, pro-
tildtky proti rdstovym faktoriim, inhibitory receptoru EGFR, protilatka proti HER2/
neu receptoru), tak chemoterapie (nukleosidova analoga, foldtové antimetabolity,
makrocyklické inhibitory mikrotubuldi, inhibitory mitdzy, semisyntetické taxolové
derivéty)

v/ bez ohledu na ucinek bylo u vétsiny ,novych” Iéciv prokazano vyznamné zvysené
riziko nejzévaznéjsich nezddoucich Gcinki 3. a 4. stupné, vynucenych preruseni lécby
z diivodu netolerance nezddoucich ucinkd, jakoz i zvy3ené riziko umrti v ddsledku
toxickych acinki 1écby (ve srovnani se starsimi chemoterapeutickymi postupy nebo
pouze podptirnou Iéchou)
navic samotny design registracnich studii pfitom obecné vede k vybéru pacienti

v lep3im zdravotnim stavu a s méné komorbiditami, nez s jakymi se ndsledné setka-
vdme v redIné klinické praxi. Tyto,,optimalizované” podminky vedou k zaznamendni
lepSich pomérti ucinnosti a toxicity, u skutecnych pacientd se vsak tento problém
miiZe projevovat mnohem vyrazngji

i kdyz se u cilené onkologické Iéchy vieobecné predpoklddd nizsi toxi-
cita, dand meta-analyza tento predpoklad nepotvrdila. Jak nové dcin-

né latky z oblasti cilené lécby, tak chemoterapeutik, byly vyhodnoce-
ny jako rizikové z hlediska hrozby dmrti v dlsledku toxickych dcinkd
(OR 1,4; 95% Cl 1,15 - 1,70; p <0.001) oproti kontrolnim skupindm. Nova che-
moterapeutika jsou timto rizikem zatizena vice, neZ cilend lécba, nicméné i u cilené
|échy se toto riziko potvrdilo

v/ dand meta-analyza byla diskutovéna odbornou vefejnosti a komentate podporujici
tuto meta-analyzu byly publikovény: Kirk R. Nature Reviews Clinical Oncology 2012;
9: 448.

Pozornost se tedy zaméfuje na léciva, kterd zvy3uji kapacitu organismu odoldvat
toxicité novych protinddorovych léciv. Fyziologickd regulacni medicina tuto podporu
poskytuje. Obsah tohoto ¢isla je na toto téma zaméfen. Naleznete zde pfispévky o vy-
uZiti kmenovych bunék a roli proteinu p53 v prevenci a rané fazi onkologického
onemocnéni, dale vyznamnou dudlni vlastnost askorbatu ve vysoké davce a v infuz-
nim podani (protektivni viici zdravym bufikdm, chemoterapeuticka viici nddorovym
burikdm), nové poznatky o vyuZiti nizce koncentrovanych cytokinii s protinddorovou
aktivitou. Pomocnikem se stdvd také infuzné podavany glutathion, ktery je regene-
ratorem antioxidacnich kapacit organismu, vykazuje protektivni vliv na vznik neuropatie
po chemoterapii a vyznamné posiluje jaternich funkce pfi jakékoliv farmakoterapeutické
intervenci.

V podpiirné roviné onkologické problematiky se pak s vyhodou vyuzivaji moznosti
Iécby bolesti ¢i prevence podzimnich chifipkovych stavii zprostredkované pripravky FRM.

Doufdm, Ze ocenite vstup FRM do oblasti onkologie, jejiz pacienti jsou opravdu
bojovnici se smrti a prevalence nddorovych chorob se zvySuje nikoliv linedrné, ale ex-
ponencidlné. Tato exponencidla v sobé zahrnuje nejen pacienty starSiho véku, ale i velmi
mladé lidi v produktivnim véku. To vie nds vede k tomu, Ze i v tak ndrotném oboru je
potieba uplatnit korektni, validované a odborné podlozené moznosti farmakologického
charakteru pro prevendi, lécbu téchto pacienti, a to s dlistojnou mirou kvality Zivota az
do poslednich okamzikd.

Rada bych vasi pozornost také uprela na seminar, na néjz pozvani pfijal prof. Joseph
John Cullen, M.D., F.A.C.S., vyznamny odbornik na poli amerického vyzkumu askorbdtu
a jeho protinadorového plisobeni. Profesor Cullen predstavi své prace a zodpovi otazky
k tématu askorbatu v onkologii. Véfim, Ze si tuto pfileZitost nenechdte ujit. Pocet tcast-
niku je limitovany, proto si zarezervujte své misto s predstihem.

Pfeji zajimavé cteni a téSim se na vase reakce.

PharmDr. Lucie KotldFovd
Séfredaktorka casopisu
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Prof. MUDr. Pier Mario
Biava, Istituto di Ricovero
e Cura a Carattere
Scientifico (IRCCS)
Multimedica, Milano,
e-mail: biava@tiscali.it

Pokud konecnym cilem lécby
neni zniceni nddoroveé buriky, ale
jeji diferenciace, je mozné toho
dosdhnout poskytnutim vsech
potrebnych faktord, které je moz-
né najit pri vzniku nového Zivota.
Timto novym paradigmatem, vy-
jadtujicim jiz ovéreny fakt, Ze kaz-
dy typ kmenové nddorové buriky
mdiZe byt zménén zpét k normdl-
nimu fenotypu, prof. Biava (hned
v Uvodu svého vystoupent) vsech-
ny posluchace prekvapil.

U nékterych nddord prokdzaly
experimentdini studie na bunéc-
nych liniich nddorovych bunék
skutecnost, Ze faktory ziskané
zembryi ryby ddnio (Brachydanio
rerio) ve fdzi bunécné diferencia-
ce vyznamné zpomaluji prolife-

fady nddorovych procesu. P53 (situovany
na chromozomu 17q13), tzv. strdzce
genomu, reaguje na poskozeni DNA tim,
Ze umozni reparaci chyb a v pripadé, ze
reparace neni moznd, vyvold a koordinuje
apoptézu. Gen p53 neni pfimo odpovéd-
ny za reparaci chyb, ale prostrednictvim
svého proteinu fidi transkripcni aktivitu
genu realizujicich tuto reparaci.
Embryondlni prostiedi (v dusledku probi-
hajicich diferenciacnich procest) je tedy
schopné redukovat nebo potlacovat vyvoj
nddort. Potvrzenim tohoto tvrzeni je fakt,
Ze aplikace karcinogennich Idtek v pribé-
hu organogeneze zptisobuje embryondini
malformace, ale nevede u plodu k tvorbé
nddorti. Po jejim dokonceni vsak (po apli-
kaci karcinogennich Idtek) ke zvyseni frek-
vence vznikt nddor(i dochdzi. Karcinoge-
neze tedy miZe byt kontrolovdna faktory
pritomnymiv embryondlnim mikropro-
stiedi v pribéhu bunécné diferenciace.
Vysledky vyzkumu diferenciacnich fak-
torti kmenovych bunék ddnia (Brachy-
danio rerio) dokdzaly, Ze se rychlost rdstu
vsech bunécnych linii lidskych nddord
(multiformni glioblastom, melanom,
hepatoceluldrni karcinom, karcinom prsu,
adenokarcinom ledviny, adenokarcinom
tlustého streva, akutni lymfoblastickd
leukémie), po osSetieni faktory ziskanymi
zembryi ddnia ve tfech riznych stddiich
vyvoje, snizila. V piipadé glioblastomu
073 %, u melanomu o 26 %. Tyto infor-
mace podporuji predstavu, Ze se v pribé-
hu riznych stddii bunécné diferenciace
vytvdi specifickd smés faktord, které jsou
schopné presmérovat nddorové buriky

k normdlnimu fyziologickému chovdni,
tzn. k diferenciaci nebo apoptdze. Expe-

Studie potvrdila
vysledky vyzkumu

Shora uvedend
potvrzena klinickou
nou studif z obdobi mezi 1. lednem
2001 a 30. dubnem 2004 u 179 pa-
cientd se stfedné pokrocilou for-
mou hepatoceluldrniho karcinomu,
nereagujictho na konvencni lécbu.
Viysledky podéavani Guna-Rerio, pfi-
pravku pro humanni pouziti, obsa-
hujiciho diferencia¢ni faktory kme-
novych bunék z embryf ryby dénia,
prokézaly u 19,8 % pacientl regresi
nadorového onemocnéni, u 16 %
jeho stabilizaci a signifikantni rozdil
v preziti u pacientl, ktefi odpovidali
na lé¢bu, oproti skupiné s progresi
onemocnéni. 40 mésict se dozilo
60 % pacientd odpovidajicich na lé¢-
bu v porovnani s 10 % ve skupiné
pacientl, ktefi na Ié¢bu nereagovali.
Pripravek se podaval v dévkovani 3x
denné 30 kapek. Obsazené diferenci-
acni faktory kmenovych bunék byly
v koncentraci 40 mikrogramad/ml.

V zdvislosti na stupni malignity
je konfigurace nadorovych bunék
podobnd konfiguraci kmenovych
bunék v rlznych stadiich vyvoje
a diferenciace. Rozdil mezi kmeno-
vymi a nadorovymi bunkami spo-
¢iva ve skute¢nosti, ze nadorové

zjisténi  byla
randomizova-

yA Lo Lo L I EL LI Eného stavu pristupu
k onkologickeé lécbhé
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bunky nejsou v pozdeéjsim obdobi
v dlsledku mutaci schopny dokon-
¢it vyvoj a diferenciaci. Pouziti dife-
rencia¢nich faktor( vede u nadoro-
vych bunék k ,padu” zpét do nor-
malni fyziologie. Lécebna vyuziti
pfeprogramovani bunék jsou spe-
cifickd pro specificky typ nadoru.
Lécba u jednoho typu nadoru tedy
nemusi byt stejné efektivni u jinych
typl nadord.

Skryty potencial
kmenovych bunék

Kmenové buriky se vyznacuji
schopnosti neomezené proliferace,
sebeobnovy, a tim umoznuji vznik
vsech bunék téla a organt. V prin-
cipu muze byt kazdy z 200 rdznych
typl bunék lidského téla vypéstovan
z jedné nevyzralé kmenové burky.
Stavaji se tak klicovymi v regeneraci
tkdni v prdbéhu Zivota. Nejnovéjsi
experimenty na zvifecich mode-
lech prokazaly mozZnost predcha-
zet neurodegenerativnim  proce-
siim vyvolanym vysokymi davkami
N-methyl-D-aspartdtu u bunécnych
linif hipokampu krys. Smés diferen-
ciac¢nich faktor(, ziskanych z embryi
dania (Brachydanio rerio) ve tfech

raznych  stadiich
Normal cells Cancer cells VYVOJer, ZpUS(’)Vb”al
/ vyrazné snizeni
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bunék. Klicovym regulacnim fak-
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onemocnéni nervového systému, ale také
u nemoci kardiovaskularniho a muskuloskele-
talniho systému, diabetu a dalsich.

Nadéje pro psoriatiky

U¢innost diferencia¢nich faktorti u pso-
ridzy byla sledovand ve dvou klinickych
studiich. Pripravek obsahujici i dalsi slozky
(napriklad extrakt z Boswelia serrata, vitamin
E aj.), podavany lokalné, navodil objektivni
zlepseni az u 80% pacienty, s redukci kera-
tdzy a svédeéni po 20-30 dnech od zacétku
léc¢by. Diferencia¢ni faktory tak na jedné
strané umoznuji predchazet degenerativ-

nim zméndm a na druhé strané reguluji
procesy zménéné bunécné multiplikace,
k jakym dochdzi pravé u psoridzy. U ni je
multiplikace bunék bazéIni epitelidIni vrstvy

CTTEES a7 petkrat rychlejsi nez za normalnich fyzio-

logickych podminek.

Praktické poznamky:

Ptipravek Guna-Rerio nelze, ani pfi
dlouhodobé aplikaci, predavkovat.

U nadorovych onemocnéni je dopo-
rucena davka 3x denné 30 kapek.

Neurodegenerativhi onemocnéni
vyzaduji podavani 2x denné 30 ka-
pek.

Opétovné pfipomenuti: lécebna
vyuziti preprogramovani bunék
jsou specificka pro specificky typ
nadoru. Lécba jednoho typu nado-
ru tedy nemusi byt stejné efektivni
jako u jinych typt nador.

Dosavadni studie byly neddvno opét potvr-
zeny vyzkumem 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 Cerny

Brachydanio rerio

Kdo je prof. MUDr. Pier Mario Biava

Od roku 1982 studuje vztahy mezi diferenciaci kmenovych bunék a nddory.
Izoloval ty faktory, které jsou schopny zbrzdit riist nddoru, zabrdnit neurode-
generaci a plisobit pri lécbé psoridzy. Nyni pracuje ve Védeckém ustavu vy-

zkumu a zdravotni péce Multimedica Milano. Je autorem vice nez stovky vé-

deckych publikaci a nékolika knih. Vysledky jeho vyzkumné a klinické prdce
byly prezentovdny na mezindrodnich odbornych sympoziich, napriklad na 36.
setkdni Mezindrodni spolec¢nosti onkologie a biomarkert (fijen 2008, Tokio),
3" World Cancer Congress (cerven 2010, Singapur) aj. Bylo mimorddnou p¥i-
lezitosti sezndmit se s panem profesorem osobné a vyslechnout souhrn jeho
védecké prdce v ramci Akademie fyziologické regulacni mediciny 1. 6. 2013

v Praze - Prtihonicich.




Dr. llaria Roato

CeRMS (Centro di Ricerca

in Medicina Sperimentale),
A.O.U. San Giovanni Battista,
Torino

Abstrakt

Nddory indukuji toleranci
potlacenim odpovédiimunit-
niho systému, modulaci akti-
vity pomocnych T lymfocytu
a navozenim nerovnovdhy
cytokinu produkovanych
lymfocyty. IL-12 je imunore-
gulacni cytokin s vyraznou
protinddorovou aktivitou,
jehoz signalizace vede k po-
larizaci Th1 lymfocytd CD4+.
V preklinickych studiich se

u rekombinantniho IL-12,
poddvaného intravendzné i
prostrednictvim plazmidové
DNA kédujici IL-12, prokd-
zaly protinddorové ucinky,
Zjistitelné imunitni odpovédi,
avsak také vdzné vedlejsi
ucinky zdvislé na ddvce.
Studovali jsme schopnost niz-
kych ddvek IL-12 modulovat
odpovéd'subpopulaci T lym-
focytu v kulture mononukle-
drnich bunék periferni krve
(PBMC), ziskanych od pacien-
td trpicich nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLC).
Kromé toho jsme zhodnotili
schopnost IL-12 v nizkych
ddvkdch navodit lyzu bunék
adenokarcinomu plic T lymfo-
cyty. Nase vysledky prokdzaly,

studie
onkolologie

Ze IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml
vyrazné zvysuje pocet T lymfocytu
CD4+ a CD8+ v kulture, zvldsté jsme
pozorovali ndrast poctu T lymfocytu
CD4/IFN-y (Th1). Tato nizkd ddvka
IL-12 nestimulovala regulacni T lym-
focyty, nybrz zvysSovala lyzu bunék
adenokarcinomu spusténou T lymfo-
cyty. Nase vysledky tudiz prokdzaly, Ze
nizké ddvky IL-12 jsou schopné modu-
lovat subpopulace T lymfocytt in vitro
a posilit lytické plsobeni T lymfocytu
na buriky adenokarcinomu plic. Tyto
studie je treba ddle potvrdit. Pokud

by se jejich zdvéry podatilo potvrdit
rovnéz v experimentdlnich modelech
in vivo, mohlo by se uvazovat o vyuziti
nizkych ddvek IL12 jako podptirného
lé¢ebného prostiedku v ramci stan-
dardnich terapii onemocnéni cha-
rakteristickych nerovnovdhou mezi T
burikami za tcelem podpory imuno-
modulace imunitni odpovédi.

Klic¢ovd slova: interleukin-12, imu-
nomodulace, pomocné T buriky,
regulacni T lymfocyty, protinddorovd
imunitni odpovéd.

Uvod

Za norméalnich podminek in-
hibuji bunky imunitniho systému
prostrednictvim mechanismd imu-
nitniho dohledu rlst a mnozeni na-
dorovych bunék. Nadorové burky
vsak mohou vytvofit imunosupresiv-
ni mikroprostredi, a tim zablokovat
protinddorovou imunitni odpovéd,
coz nasledné zplsobuje zménu sta-
vu imunitniho dohledu na imunitni
toleranci vici nddoru.!

Nadorové burky rovnéz secer-
nuji latky, jako jsou TGF-B, IL-4, IL-6
a IL-10, jez bezprostredné zasahuijf
do mezibunéc¢né komunikace ne-
zbytné pro spravnou imunitni odpo-
ved.>? TGF-{3 inhibuje biologické pud-
sobeni IL-12,*° zatimco IL-4 indukuje

polarizaci bunék smérem k fenotypu
Th2, ¢imZ podporuje nové vzniklou
toleranci vaci nddoru.®

IL-12

Na bunécné urovni puasobf
IL-12 parakrinné a vytvari kriticky
dilezity mezi¢ldnek mezi vroze-
nou a adaptivni imunitou.” V se-
kundérnich lymfatickych organech
podporuje IL-12 protinddorovou
imunitu: indukuje polarizaci naiv-
nich lymfocytd CD4+ na pomocné
T lymfocyty 1 (Th1). Ty se podileji
na mechanismech protinddorové
imunity tim, Ze podporuji prolife-
raci CD8+ lymfocytd a produkci
lgG2a, jenz posiluje cytotoxicky
ucinek NK bunék®® Tento dvoji
ucinek — stimulace polarizace Th1
bunék a aktivace NK bunék — vy-
svétluje vyuziti IL-12 jako adjuvans
v protinadorové imunoterapii.'®
IL-12 stimuluje produkci IFN-y,
jenz inhibuje nadorovou angio-
genezi prostiednictvim interakce
mezi bunkami a
lymfocyty, kterd snizuje prezivani
a adhezi endotelidlnich bunék. Sou-
¢asné vstupuji NK bunky, atrahova-
né cytokinem IL-12, do synergic-
kych vazeb s cytolytickou aktivitou

endotelidinimi

endotelidlnich bunék.

Karcinom plic predstavuje jed-
nu z hlavnich pfi¢in Umrti na celém
sveté. Ve vétsiné pripadd se jedna
o nemalobunécny karcinom plic
(NSCLC), jehoZ progndza je i na-
déle velmi Spatné. Z toho dlvodu
jsou nové moznosti terapie velmi
zadouci."”

Soucasné poznatky potvrzujf
protinddorovou aktivitu IL-12: bez-
prostfedné inhibuje rdst adenokar-
cinomu plic a zasahuje bunky pfilé-
hajici ke zdravému bronchidlnimu

| Y PATEIF447d 1 X EY €Teh stimuluje odpoved’
L)yl {J42 LRA 4 ]\ (& (Il iture ziskané od pacientu
GG ELL] T 41371 B8, pem karcinomu plic

epitelu, které mohou podpofit na-
dorovy rst.!? Tyto poznatky ukazujf,
7e pacientdm s adenokarcinomem

IL-12 predstavuje zakladni regulaé¢ni cytokin

imunitniho systému s velmi vyraznym proti-
nadorovym plsobenim.

plic Ize aplikovat IL-12 pfimo do lo-
ziska né&doru, aby mohl pUsobit
bezprostfedné v nadorovém mik-
roprostred(,”® pfipadné je mozné
podavat ho systémove, abychom
vyuzili - jeho imunomodula¢niho
pUsobeni.'

Diky povzbudivym vysledkdm
v preklinickych studiich bylo pro-
vedeno mnoho klinickych studif
1. a 2. faze, pfi nichz se zkoumalo
pUsobeni rekombinantniho lidské-
ho IL-12 podavaného intravendz-
ng, 0516 ¢ ve formé plazmidové
DNA injek¢né vpravené do nado-
ru.'"? Vysledky dokazuji protinado-
rové plsobenf IL-12, imunologické
reakce, ale také vyrazné nezddouci
Ucinky zavislé na davce.

V neddvné dobé byla proka-
zana ucinnost nizkych davek IL-12
na modulaci Th1 bunék vici Th2
v preklinickém modelu astmatu,”
coz naznacuje moznost nového te-
rapeutického pfistupu k onemoc-
nénim charakteristickym naruse-
nim rovnovahy meziTh1 a Th2 bun-
kami. Ve zminéné studii zkoumali
Gariboldi a kol. rGzné davky IL-12
pouzité v lécbé astmatu u labora-
tornich mysi a urcili jako ucinnou
dévku 0,01 pg/ml.'®

Vzhledem k témto nejnoveéjsim
vysledklm a k predchézejicim kli-
nickym studiim jsme si v nasi praci
vytkli za cil studovat schopnost niz-
kych davekIL-12 (zvlasté 0,01 pg/ml)
modulovat subkultury T lymfocyt(
v kulturdch mononuklearnich bu-
nek periferni krve (PBMC) ziskanych
od NSCLC pacient(.
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Material a metody

Pacienti a bunécné kultury

Po ziskdni informovaného
jsme shromazdili vzorky krve od 20 pacien-
td s NSLC, ktefi se méli podrobit resekci na
oddéleni hrudni chirurgie nemocnice A.O.U.
San Giovanni Battista v Turiné.

Mononukledrni bunky periferni krve jsme
izolovali ze vzork( krve centrifugaci pomoci
média vyuzivajictho hustotni gradient Lym-
phoprep (Nycomed Pharma, Norsko) a pre-
neslina 10 dnf do média obsahujiciho a-MEM,
10% FBS, penicilin 100U/ml a streptomycin
100 pg/ml (Cambrex, Bio Science, Walkersville,
MD, USA). Poté byly PBMC pfeneseny na steril-
ni kultiva¢ni desticky s 24 jamkami v koncen-
traci 2x10° bunék/jamka, v pfitomnosti rliz-
nych koncentraci IL-12. VSechna pouZitd nafe-
déniIL-12 (10 ng/ml, 10 pg/ml (2CH), 1 pg/mll
(3CH) a 0,01 pg/ml (4CH)) poskytla spole¢nost
Guna a.s. (Itélie).

Roztok nafedény na 2CH od samého pocét-
ku vykazoval znamky toxicity srovnatelné s kon-
centracf 10 ng/ml, procez byl testovan pouze
zpocétku a posléze z experimentu zcela vylou-
¢en. Vsechny ostatni koncentrace IL-12 a place-
bo byly testovany na vsech 20 pacientech.

IL-12 byl pfidavan kazdy den az do ukon-
¢eni kultivace. P4ty den kultivace byla polo-
vina kultiva¢niho média nahrazena, aniz by
doslo k eliminaci bunék.

souhlasu

Cytofluorimetricka analyza

Pro monitorovani poctu lymfocytd CD4+,
CD8+, regulacnich T lymfocytl a Th1 bunék
byly analyzovany PBMC v okamziku odbé-
ru a poté 5. a 10. den kultivace. Pro analyzu
Th1 bunék (CD4/IFN-y) byly pouzity metody
znaceni bunék podle instrukci obsazenych
v sadé BD Cytofix/Cytoperm Fixation/Per-
meabilization Kit (BD, Bedford, MA, USA). Pro
analyzu regulac¢nich T lymfocytd (CD4/CD-
25high/FoxP3) byl pouzit ,Human Regulatory
T cell staining kit” (eBioscience, San Diego, CA,
USA). Pro vyhodnoceni poctu CD8+ bunék
byla pouzita protildtka anti-human PeRCP-
-CD8. Pro vsechny protilatky byly pouzity od-
povidajici izotypové kontroly. VSechny vzorky
byly analyzovény prostfednictvim cytofluo-
rimetru FACsCalibur a data byla zpracovéna
v programu CellQuest (BD, Bedford, MA, USA).
Viysledna data jsou uvéddéna v procentualnim
zastoupeni pozitivnich bunék po odecteni
procentové hodnoty prislusné izotypové kon-
troly u kazdého vzorku.

Zkouska cytotoxicity prostiednictvim
fluorescenc¢niho znaceni s CFSE

Pro vyhodnoceni schopnosti T bunék
stimulovanych nizkymi davkamiIL-12 zabijet
nadorové buriky, byla pouzita zkouska toxi-
city, pfi niz se oznacila jedna bunéc¢né linie
adenokarcinomu plic H1373 (target) pomo-
ci CSFE (carboxyfluorescein succinimidyl es-
ter). Tato bunécna linie byla kultivovana spo-
le¢né s PBMC v RPMI 1640 (GIBCO, Invitrogen,
Paisley, UK), do néhoz bylo pridano 10% FBS,
penicilin 100U/ml a streptomycin 100 pg/ml
Cambrex, Bio Science, Walkersville, MD,
USA).

Buriky H1373 byly obarveny podle névo-
du vyrobce (CellTrace CFSE Cell proliferation
Kit, Invitrogen, Paisley, UK) 5uM roztokem
CFSE. Po 7 dnech kultivace byly PBMC od-
déleny a spole¢né s H1373 (dfive obarvené
CFSE) naneseny na kultiva¢ni médium v po-
méru 1/10 (tj. 1.105 target bunky a 1.106
efektorové bunky, PBMC) pfi teplote 37 °C
po dobu 24 hodin.

Pro vyhodnoceni spontdnni mortality
byly buriky H1373 naneseny do média sa-
mostatné, zatimco nejvyssi Urovné mortali-
ty bylo dosazeno po lyze bunék zplsobené
pripravkem Triton. Cytotoxicka aktivita PBMC
pacientd byla méfena pomoci cytofluorime-
trie zalozené na barveni target bunék po-
moci CFSE a identifikace odumrelych bunék
prostfednictvim propidium jodidu, jak bylo
drive popsano.'’'®

Statisticka analyza

Normalni rozdéleni pravdépodobnosti kaz-
dého sledovaného parametru byla vyhodnoce-
no pomoci koeficientu Spicatosti (excesu). Pocet
CD4+ a CD8+ bunék neodpovidal normalnimu
rozdéleni, procez bylo k jejich analyze vyuzito
neparametrického Wilcoxonova testu. Pearson(v
korela¢ni test byl proveden pro univariacni ana-
lyzu asociace. Vsechny analyzy byly provedeny
ve statistickém programu SPSS 17.0. Jako statistic-
ky vyznamné byly uvazovéany vysledky s p < 0,05.

Vysledky

Nizké davky IL-12 stimuluji
lymfocyty CD4 a CD8 v kultuie PBMC

Cytokin IL-12 je zndm pro své stimula¢ni pl-
sobeni na T lymfocyty CD4+. Byla proto zhodno-
cena schopnost nizkych déavek IL-12 modulovat
subpopulace CD4+ bunék v kultuie PBMC ziska-
nych od pacientd. Procentudlnizastoupeni CD4+
mezi PBMC ¢inilo v okamziku odbéru 46,7 %.
Po péti dnech kultivace doslo k nérlistu procen-
tudiniho zastoupeni CD4+ ve srovnatelné mire
pro vsechny podminky kultivace. Na konci kulti-
vace (10. den) se zastoupeni CD4+ jesté zvysilo
pfi stimulaci 0,01 pg/ml roztokem IL-12 (p < 0,05),
zatimco doslo ke snizent jejich zastoupeni pfi sti-
mulaci 1 pg/mla 10 ng/ml roztokem IL-12 a pla-
cebem (graf 1). Byl zjistény rovnéz nardst poctu
T lymfocytl CD8+ vzhledem k vychozimu stavu
(p < 0,05) v disledku stimulace 0,01 pg/ml
roztokem IL-12.

Uréeni po¢tu CD4+ bunék po stimulaci cytokinem IL-12

p<0.05
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Graf 1: 5. den kultivace se neobjevuji vyrazné rozdily v riiznych typech kultury.
10. den kultivace dochdzi v kulture obsahujici 0,01 pg/ml roztok IL-12 k vyraznému ndristu poctu T lymfocyti CD4+ v porovndni

s vychozi hodnotou.

Cisla nad sloupci oznacuji pramémé hodnoty + smérodatnou odchylku.




Narist poétu Th1 lymfocytl po stimulaci cytokinem IL-12 v nizké koncentraci
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Graf 2: 5. den kultivace pozorujeme ndrist poctu Th1 (CD4/TFN-y) lymfocyt(i vzhledem k vychozi hodnoté po stimulaci
cytokinem IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml, p < 0,01.

Rovnéz 10. den doslo vyraznému ndrdstu poctu Th1 lymfocyti vzhledem k placebu po stimulaci cytokinem IL-12 v koncentraci
0,01 pg/ml, p < 0,05.

% lyzy bunék H1373

Cisla nad sloupci oznacuji pramémé hodnoty + smérodatnou odchylku.

p<0.05

Lyza bunék H1373 zprostredkovana T lymfocyty
stimulovanymi cytokinem IL-12 v nizké koncentraci

1pg/ml

0.01 pg/ml

Placebo

Prehled pouzité literatury je k dispo-
zici v elektronické verzi cldnku na
www.medibio.it/pubblicazioni/la-
-medicina-biological

studie
onkolologie

Nizké davky IL-12 stimuluji
lymfocyty Th1, CD4/IFN-y
Vzhledem k tomu, ze stimula-
ce Th1 bunék predstavuje zasadni
krok smérem k efektivni protina-
dorové odpovedi imunitniho sys-
tému, sledovali jsme schopnost
nizkych  davek IL-12  modulovat
Th1 bunky v kulture. V okamziku
odbéru  odpovidalo  zastoupeni
T bunék CD4/IFN-y 30,7 %. Po péti
dnech kultivace se jejich pocet sni-
Zil v kulturdch s pridénim 1 pg/ml
a 10 ng/ml roztoku IL-12, zatimco
doslo k jejich vyznamnému navyse-
ni v kulture s pfidanim 0,01 pg/ml

Graf 3: Sloupcovy graf ukazuje priimérnou hodnotu lyzy bunék adenokarcinomu plic H1373 po spolecné kulture s PBMC
ziskanych od pacientt s NSCLC.
IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml zvysuje lyzu zptisobenou PBMC, p < 0,05.

(48,4 %) a placeba (48,3 %). Na konci
kultivace (10. den) doslo k dalsimu
nardstu poctu CD4/IFN-y bunék
v kultufe s pfidanim 0,01 pg/ml
roztoku IL-12 vzhledem k vychozimu
stavu (p < 0,01), zatimco nedoslo
k zddnym zménam mezi vychozimi
hodnotami a placebem (graf 2).

Nizké davky IL-12 zvysuji
rozpad (lyzu) bunék
adenokarcinomu plic

Zvysené uvolnovani IFN-y Thi
bunkami muize stimulovat aktivaci
cytotoxickych T lymfocytd CD8+, pro-

to jsme zhodnotili schopnost nizkych
davek IL-12 indukovat lyzu bunék
adenokarcinomu plic. Jelikoz bylo
zjisténo, ze po stimulaci 0,01 pg/ml
roztokem 1L-12 dochdzi ke zvyseni
poctu CD8+ bunék a soucasné také
ke zvyseni poctu CD4/IFN-y bunék,
byly pfipraveny rovnéz dalsi kultury
PBMC a bunék H1373. Byl zjistén vy-
razny nardst lyzy bunék H1373 po sti-
mulaci 0,01 pg/ml roztokem IL-12
vzhledem k placebu, p < 0,05 (graf 3).

Nizké davky IL-12 inhibuji
regulacni T lymfocyty

Pacienti s nadorovymi onemoc-
nénimi maji ¢asto zvyseny pocet
regulacnich T lymfocytd. Z toho di-
vodu jsme analyzovali schopnost
nizkych davek IL-12 modulovat regu-
la¢ni T lymfocyty v kultute. Primérné
zastoupeni regulacnich T lymfocytl
(jedna se o bunky, jez exprimuji CD4/
CD25high/FoxP3) ve vychozim stavu
bylo 1,7 % (Graf 4). Po 5 dnech kultiva-
ce nedoslo k vyraznému nardstu po-
¢tu regulacnich T lymfocytd v kulture
s1L-12, doslo k nému vsak s placebem.
Na konci kultivace vykazovaly regulac-
ni T lymfocyty tendenci ke snizovani
svého poctu, coz naznacuje inhibi¢ni
pasobeni IL-12.V kulture PBMC s pla-
cebem se pocet regulacnich T lymfo-
cytd snizoval, byl viak vyssi vzhledem
k vychozimu stavu (Graf 4).

Diskuze

Nékteré studie in vitro prokéza-
ly, ze IL-12 maze zvysit cytolyticky
potencidl lymfocytd pochézejicich
od pacientd se solidnimi nadory
a hematologickymi malignitami. In-
kubace pfes noc s nizkymi davkami
IL-12 vedla k lyze nadorovych bunék
zplsobené T lymfocyty.'#2

Na zékladé povzbudivych vysled-
ki ziskanych na mysich modelech
byla provedena celd fada klinickych
zkousek mnoha nadorll a podafilo
se ziskat urcité klinické vysledky, bylo
vsak také pozorovdno mnoho toxic-
kych disledkd.?" Jelikoz IL-12 predsta-
vuje vyznamny moduldtor imunitni
odpovédi a zprostredkovavé rozlicné
protinddorové Ucinky, analyzovali jsme
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IL-12 v nizké koncentraci inhibuje regulaéni T lymfocyty v kulture
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Graf 4: 5. den kultivace nedochdzi po stimulaci cytokinem IL-12 k ndrdstu poctu regulacnich T lymfocyt CD4/CD25/FoxP3

v Zddném testovaném vzorku, stimuluje je vsak placebo. 10. den pozorujeme sniZeni poctu regulacnich T lymfocyti vzhledem
k vychozim hodnotdm, pokud jsou stimulovdny nizkou koncentraciIL-12, tfebaZe se nejednd o statisticky vyznamny jev.

Cisla nad sloupci oznacuji pramémé hodnoty + smérodatnou odchylku.

schopnost nizkych davek IL-12 modulovat sub-
populace T lymfocytlh CD4+ v kulturdch PBMC
ziskanych od pacientd s NSCLC. V literatufe byla
Ucinnost nizkych davek IL-12 na modulaci Th1
oproti Th2 bunkam popsana v piipadé preklinic-

kého modelu astmatu,? coz naznacuje moznost
vyuziti nizkych davek IL-12 pfi lé¢bé dalsich one-
mocnéni charakteristickych poruchou rovnova-
hy mezi Th1 a Th2 burkami.

Nase vysledky ukazuji, ze CD4+ buriky
proliferuji v kulture a zUstévaji zivotaschopné
do 5. dne, se stimulaci pomoci IL-12 i bez ni,
zatimco 0,01 pg/ml roztok IL-12 vyrazné sti-
muluje CD4+ 10. den. To naznacuje, ze nizké
davky IL-12 mohou podporovat dlouhodobé
preziti a proliferaci CD4+ bunék.

Davky IL-12 vyssi nez 0,01 pg/ml a placebo
nevykazuji zaddnou vyznamnou stimulaci CD4+,
takze nizka davka IL-12 je zfejmé skutecné schop-
n& modulovat subpopulaci CD4+. Po stimulaci
s 0,01 pg/ml roztokem IL-12 doslo také ke zvy-
Seni poctu lymfocytd CD8+, coz napovida také
stimulaci cytotoxické protinddorové aktivity.

Abychom lépe specifikovali plsobeni niz-
kych davek IL-12, studovali jsme expresi IFN-
-y CD4+ burikami po jejich izolaci a stimula-
ci. IL-12 v koncentracich 1 pg/ml a 10 ng/ml
nestimuloval Th1 buriky (CD4/IFN-y), IL-12
v koncentraci 10 ng/ml pUsobil na tyto buri-
ky toxicky. IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml vy-
znamnou mérou stimuloval Th1 bunky, jejichz
pocet vzhledem k placebu vzrostl.

Narlst poc¢tu Th1 bunék je podstatny pro

Nizké davky IL-12 jsou schopné inhibovat

proliferaci nadorovych bunék.

aktivaci protinddorové imunitni odpovédi
a ndm se skute¢né podafilo zjistit zvysenou
lyzu bunék adenokarcinomu kultivovanych
s PBMC a stimulovanych nizkou dévkou IL-12.

Inhibi¢ni psobeni requlac¢nich T lymfocytd
na protinado-
rovou imunit-
ni odpoved jiz
bylo prokaza-
no.” Z toho ddvodu jsme zhodnotili schopnost
nizkych davek IL-12 inhibovat regulacni T lym-
focyty v kultufe PBMC. Ukdzalo se, Ze regulacni
T lymfocyty byly stimulovany placebem, zatim-
co nizké davky IL-12 mély inhibi¢ni tcinek.
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Lung cancer, the most common
related deaths in the United States
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Tato data — tiebaze zatim predbézna, nebot
byla ziskand na malém vzorku pacientl - potvr-
zuji nasi vychozi hypotézu, ze nizké davky IL-12
jsou schopné imunomodulovat subpopulace T
bunék v kulture nésledujicim zplsobem: stimu-
lujiTh1 lymfocyty a inhibuji regulacni T lymfocyty.
Nase vysledky navic dokazuji biologickou aktivitu
IL-12 v nizkych davkéach ve shodé se soucasnymi
poznatky o 1é¢bé astmatu na mysim modelu.'

Zaveér

V této studii jsme prokazali, ze nizké déavky
IL.-12 moduluji subpopulace T lymfocytd v kul-
tufe PBMC ziskanych od pacientd s NSCLC.

Podafilo se ndm zdokumentovat ndrdst
poctu CD4+ a CD8+ bunék po jejich stimula-
ci nizkymi davkami IL-12, predevsim Th1 bu-
nék (CD4/IFN-y), a snizeni poctu regulacnich
T lymfocytl. IL-12 v koncentraci 0,01 pg/ml na-
vic inhibuje proliferaci bunék adenokarcinomu
plic in vitro. Moznost vyuzit nizkych davek IL-12
jako modulédtoru imunitniho systému otevira
nové prilezitosti studia dalsich cytokin( v niz-
kych davkach, pouzitelnych pro obnovu rov-
novahy imunitni odpoveédi v pfipadé onemoc-
néni charakteristickych nerovnovdhou mezi
subpopulacemi lymfocyt(.

Dalsi studie, zvl&sté in vivo, jsou nezbyt-
né pro lepsi popis efektorovych imunitnich
mechanism{ puasobicich v tomto modelu
imunologické terapie a pro blizsi ur¢eni moz-
nosti vyuziti nizkych davek IL.-12 na podporu
imunitni odpoveédi u pacientl trpicich NSCLC.

piZevzato z La Medicina Biologica 4/2012




profil
pripravku

Statut pFipravku:
lécivy pripravek

Baleni:
lahvicka s obsahem 30 ml roztoku

Slozeni:

Interleukin 12 (IL.-12) 10 pg

Pomocné latky: spiritus dilutus, aqua destillata
Deklarované mnoZstvi je obsaZzeno v 1 ml.

Charakteristika:

Interleukin 12 (IL-12) je cytokin tvoreny makrofagy, den-
dritickymi bunkami, B-lymfocyty a NK-burkami. Plsobf
aktiva¢né na T-lymfocyty, je klicovym cytokinem pro dife-
renciaci Th1-lymfocytl z progenitorovych bunék (zvyseni
poméru Th1/Th2). S IL-3 md synergické pdsobeni na he-
mopoézu. Ma synergické Ucinky s IL-2 na aktivaci bunék —
zvysuje cytotoxickou aktivitu NK-bunék a cytotoxickych
T-lymfocytd. Stimuluje produkci IFN-y a TNF-a. Inhibuje
syntézu IgE indukovanou IL-4. Ma antiangiogennf Ucinky.
Viysledky studii naznacuji, ze IL-12 zabranuje rozvoji po-
travinové alergie.

Indikace:
Patologické stavy, pfi kterych Ize vyuzit Ucinky IL-12,
napf. alergickd onemocnént.

Nezadouci ucinky, kontraindikace:
Nezadouci Ucinky nebyly pozorovany. Kontraindikaci je
precitlivélost na slozky pfipravku.

Vyznamné interakce:
Nejsou znamy.

Téhotenstvi a laktace:
Pouzivani pfipravku v obdobi gravidity a kojeni se pro
nedostatek zkusenosti nedoporucuje..

Davkovani a zpusob aplikace:
15-20 kapek peroralné 2krat denné.

Upozornéni:
Uchovévejte mimo dosah déti. Nepouzivejte po uply-
nuti expiracni doby. Expira¢ni doba se vztahuje na pro-

dINTERLEUKIN 12

dukt v neporuseném baleni a pfi spravném uskladnéni
(20-25 °C). Po otevieni okamzité pouzijte.

Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci:
GUNA, Via Palmanova 69, Milano, Italie

Pozndmka

Statut pripravku: lécivy pripravek. Pfipravek neni hrazen
z prostredku verejného zdravotniho pojisténi. Pripravek
je vdzdn na lékarsky predpis. Profil vypracovala odbornd
redakce Edukafarm.




Vitamin C-Injektopas

Infuzni terapie

ZKRACENY SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Nazev pripravku: Vitamin C-Injektopas 7,5 g. SloZeni: 1 ml koncentratu pro
infuzni roztok obsahuje 150 mg acidum ascorbicum. Lahvi€ka: 50 ml koncentratu
pro infuzni roztok obsahuje 7,5 g acidum ascorbicum. Pomocné latky:
Hydrogenuhlicitan sodny, voda na injekci. Lékova forma: Koncentrat pro infuzni
roztok. Indikace: Prevence a terapie stavil klinického nedostatku vitaminu C, ktery
neméZe byt odstranén vyZivou ani peroralnim podavanim. Methemoglobinemie
v détském véku. Davkovani a zplisob podani: Pokud neni stanoveno jinak,
podava se denné 5-50 ml nafedéného koncentratu pro pfipravu infuze. 50 ml
koncentratu pro pFipravu infuzniho roztoku je treba zfedit 100 ml izotonického
roztoku chloridu sodného a infuzi pomalu podavat. Infuze se aplikuje nitrozilng
do periferni 7ily. Kontraindikace: PHpravek by nemél byt aplikovan u pacientd
s oxalatovou urolitiazou a nemocemi spojenymi s patologii metabolismu Zeleza a
jeho ukladanim v organismu (talasemie, hemochromatoza, sideroblasticka anemie).
Interakce: Pripravek Vitamin C-Injektopas 7,5 g mize chemicky zménit jiné Iéky
(na zkladé vysokého redoxniho potencialu). Kompatibilita pfi kombinaci s jingmi
léky musf byt proto pfi kazdém podani vidy kontrolovana. Kyselina askorbova mize
ovliviiovat Gcinek antikoagulancii. Soucasné podani kyseliny askorbové a flufenazinu
vede ke snizeni koncentrace flufenazinu v plazmé, soucasna aplikace kyseliny
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./ -Injektopas 7,5 g

Acidum ascorbicum 150 mg/ml
Koncentrét pro infuzni roztok
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askorbové a kyseliny acetylsalicylové vede ke snizenému vyluCovani kyseliny
acetylsalicylové a ke zvy3enému vyluCovani kyseliny askorbové v moci. Dalsi
informace viz SPC. T€hotenstvi a kojeni: Béhem téhotenstvi a kojeni nema byt
prekroceno mnozstvi 100-500 mg kyseliny askorbové denné. Kyselina askorbova je
vylucovana do matefského mléka a prochazi placentou. Nezadouci Gcinky: Velmi
vzacné jsou pozorovany respiracni a koZni projevy precitlivélosti. V jednotlivych
pfipadech miZe kratkodobé dojit k projevim poruchy krevniho obéhu (napF.
zavraté, nauzea, poruchy vidéni). Pfi akutnich infekcich byly ojedinéle pozorovany
reakce jako zimnice nebo zvysena teplota. PFedavkovani: viz ,Zvlastni upozornéni
a bezpeCnostni opatfeni pro aplikaci®. Inkompatibility: Kyselina askorbova mé
silny redoxni potencial. Chemické kompatibilita pfi sou¢asném podavani jinych léciv
musi byt proto v kazdém jednotlivém pfipadé kontrolovana. Doba pouzitelnosti:
2 roky. Uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, uchovavejte lahev v
krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Tento piipravek je uren pouze pro
jednorazové pouziti. Aplikace se musi uskutecnit bezprostredné po otevieni lahvicky
s koncentratem pro infuzni roztok. NepouZité zbytky je tfeba zlikvidovat. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Pascoe, Némecko. Registracni Cislo: 86/107/13-C. Datum
prvni registrace: 27. 2. 2013. Datum revize textu: 27. 2. 2013. Vydej léCivého

pfipravku je vazan na Iékaf'sky predpis. Podrobnéjsi informace viz SPC pfipravku.

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




v onkolo[:]T

MUDr. Marta Holikova
zastupce primafre,
vedouci lékai ambulanci
Komplexni onkologické
centrum, Krajska
nemochnice Liberec

rozhovor
onkologie

1) Pani doktorko, onkologie
pfedstavuje oblast mediciny,
ktera je spojena se zavaznymi
onemocnénimi. OvSem i v tomto
oboru byl zaznamenan pokrok.
Mohla byste uvést, které typy
rakoviny jsou dnes léceny s vys-
Si pravdépodobnosti uspéchu?
A diky ¢emu?

Predevsim diky prudkému roz-
voji molekuldrné-biologickych me-
tod doslo v poslednich letech k zis-
kani velkého mnozstvi poznatkd
o transformaci normalnich bunék
v bunky nddorové, o pricinach nado-
rového rdstu, zplsobech metasta-
zovani a o daldich charakteristikédch
malignich onemocnéni. Kromé chi-
rurgického odstranéni, chemotera-
pie a radioterapie nadorl mizeme
v dnesni dobé vyuzivat i tzv. cile-
nou biologickou lé¢bu nadord prsu,
tlustého streva, malignich lymfom,
nadorl ledvin, zaludku, plic, slinivky
brisni a dalsich. Diky témto novym
moznostem  samozfejméeé  stoupd
sance na vyléceni, piipadné vyznam-
né prodlouzeni zivota pacienta.

2) Onkologicka terapie je pro
pacienta mimoradné zatézujici.
Existuji néjaké podpurné postu-
py, které by nezadouci ucinky
této lécby vyznamnéji snizily?
Podplrna lécba v onkologii je
velice Siroky pojem, zahrnuje 1é¢bu
bolesti, lé¢bu nevolnosti a zvraceni,
[é¢bu anémie a neutropenie po che-
moterapii nebo ozarovéani. Onkolo-
gickd terapie mlze byt téz kardio-
toxicka, nefrotoxicka a setkavame se
¢asto i s projevy kozni toxicity, s pro-
jevy Unavy a slabosti. Mame k dispo-
zici rzné druhy podpdrnych 1éku
a prostredkd, mezi néz patfi rdstové
faktory pro bilou a ¢ervenou krevni
fadu, léky nejnoveéjsi generace proti
nevolnosti a zvraceni (tzv. setrony),
nutri¢ni doplnky, 1éky proti bolesti,

VAU Teisti s infuzni terapii vitaminem C

léky modifikujici kostni metaboli-
smus a dalsi. V posledni dobé jsme
si mohli vyzkouset a zacit aplikovat
u nasich pacientd infuzni terapii vi-
taminem C, kterd kromé svych cyto-
toxickych Ucinkd odstranuje i unavu
a slabost a zlepsuje tak kvalitu Zivota
pacientd.

3) Zminila jste infuzni terapii
vitaminem C. Mohla byste blize
objasnit jeji pusobeni proti ne-
zadoucim uc¢inkiim onkologické
lécby?

Vitamin C je jako uc¢inny fyziolo-
gicky antioxidant s protizanétlivym
pusobenim pouzivan v onkologii
coby soucast protinddorové lécby,
protoze nadorové bujeni a onko-
logickd léc¢ba vedou prokazatelné
k deficitnim hladindm vitaminu
C, které nedostacuji k tomu, aby
dobfe  fungoval metabolismus
a byla zajisténa dostate¢nd ochrana
pred oxidativnim stresem. Mnohé
vedlejsi Ucinky spojené s onkolo-
gickou lé¢bou jdou na vrub oxi-
dativniho stresu. Deficitni hladiny
vitaminu C zhorsuji zejména funkce

imunitniho, cévniho a nervového
systému. Parenteralné podavany vi-
tamin C pfekondavé oxidativni stres a
promptné koriguje deficitni hladi-
nu vitaminu C. Tim pfispiva ke sni-
zeni vyskytu nezddoucich ucinki
spojenych s chemoterapii. K pri-
marnim, oxidativnim stresem spo-
luzavinénym vedlejsim  Ucinklm,
patfi zejména nevolnost, zvraceni,
zaludecni a strevni obtize, Unava,
slabost, vycerpani, anémie, depre-
se, dyslipidémie a dalsi.

4) Zminila jste, ze infuzni terapie
vitaminem C ma i selektivni tu-
mor-cytotoxicky ucinek. Jak by
se dal vysvétlit?

Obecné teceno, mechanismus
Uc¢inku infuzné podaného vitami-
nu C je zavisly na davce a prostred,
v kterém se nachéazi.

Efekt zavisly
na davce je dnes velmi dobre po-
psany, jelikoz v dévce 0,1 - 0,6 g/kg
thm. vykazuje Ucinky antioxida¢ni
(projevujici se klinicky jako ucinky
imunomodula¢ni a protizanétlivé)
avdavce 0,75-1,5g/kg thm. (a z&-

vitaminu C
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roven pouze v okoli nddorové tkané) vykazuje
signifikantni Ucinky prooxidacni, (projevujici
se klinicky jako ucinky netoxicky chemote-
rapeutické bez projevu nezddoucich ucinkd,
protoze na zdravou tkan ptsobi IVC protek-
tivné, tj. antioxidacné).

Efekt vitaminu C zavisly na prostiedi
vychézi z faktu, ze v okoli zdravych bunék se
vitamin C chovd jako antioxidant, zatimco
v okoli nddorovych bunék se naopak chova
prooxidacné (diky pfitomnosti iontd médi,
Zeleza a zvysené acidité - generované exklu-
zivné nadorovym mikroprostifedim v okolf
nadorové buriky - interaguje nddorem produ-
kovana kyselina mlé¢nd s kyslikovymi radikaly
a s vitaminem C za vzniku peroxidu vodiku, jez
vede nadorovou bunku k apoptéze).

Z této Uvahy vzniklé na zadkladé dosud
publikovanych studii a dat je zfejmé, ze infuz-
ni vitamin C je mozné v rdmci protinddorové
lécby aplikovat jako nutri¢ni intervenci s vyu-

MUDr. Marta Holikova
nar. 20. 4. 1969 v Liberci

Pregradudlni vzdélani:
Gymndzium v Liberci 1983 — 1987

Druhé lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze 1987-1993

Odborné vzdélani a kvalifikace:

specializace v oboru internf lékafstvi 1. stupné -r. 1996
specializace v oboru klinickd onkologie - 1. 2001

zitim Uc¢inku antioxida¢niho (= imunomodu-
la¢niho a protizanétlivého) a Ucinku prooxi-
dacniho (=selektivné tumor-cytotoxického),
a to samostatné i v kombinaci se zdklad-
ni chemoterapil. V této souvislosti je nutné si
uvédomit, Ze infuzni vitamin C - stejné jako
chemoterapeutikum - plsobi prooxida¢nim
efektem na nddorovou bunku v misté nadoru.
Ovsem soucasné chrani svym antioxida¢nim
efektem okolni zdravé bunky. Témito svymi
dudInimi vlastnostmi zavislymi na prostredi
a dévce se stava IVC v urcitém smyslu ,nad-
¢asovou a bezpec¢nou” cestou lécby a zaro-
ven vyzivy, tj. nutricnim farmakologickym
pristupem u onkologickych pacientd. To je
i zdGvodnénim, pro¢ ve vysledcich studii se
prokazuje podpora chemoterapeutického
ucinku a snizenf toxicity zékladni protinado-
rové |écby.

5) ZVasi praxe vyplyva, Ze jiz mate zkuse-
nosti s infuzni terapii vitaminem C u on-
kologickych onemocnéni. MizZete nam
priblizit Vase zkusenosti v této oblasti?
P¥i kterych typech rakoviny se Vam nejvi-
ce osvédcdila tato terapie?

Vitamin C aplikujeme v infuzi v nasi am-
bulanci Komplexniho onkologického centra
jiz nékolik mésict u pacientl s rdznymi typy
nadorovych onemocnéni — u karcinomu prsu,
vajecniky, tlustého streva, slinivky brisni a dal-
sich. Zvlasté se mi osvédcilo podavani infuz-
niho vitaminu C u pacientl, ktefi z dlvodu
pokrocilosti nddorového nemocnéni nemohli
podstoupit konvencni onkologickou Ié¢bu.
Napfriklad u pacienta s pokrocilym karcino-
mem slinivky bfisni s metastdzami do jater
doslo jiz po 3 tydnech k Uprave jaternich testl
a celkovému zlepseni kvality Zivota. Recentnf
studie ukazuji, ze podavéni vitaminu C v infu-
zich napomaha k prodlouzeni Zivota u téchto
typU pacientd.

Zaméstnani:

6) Jak pouzivate infuzni terapii vitami-
nem C - v kombinaci s jinou terapii, nebo
samostatné? V jakém terapeutickém
schématu ji pouzivate?

Vitamin C aplikujeme bud soucasné tém
pacientdm, ktefi podstupuji zakladni a palia-
tivni chemoterapii, anebo samostatné pacien-
tam, kteff jiz Ié¢bu ukoncili a jsou na sympto-
matické terapii. Pfed a po chemoterapii dodr-
Zujeme minimalné 24hod odstup od aplikace.
Vitamin C v jednordzové davce 7,59 apliku-
jeme ve 30min infuzi fyziologického roztoku
1x tydné opakované po dobu 4-8 tydnd. Tuto
zakladni davku navysujeme podle individu-
alniho stavu pacienta v rozsahu 0,1 - 1,0 g/kg
télesné hmotnosti. Pred aplikaci je vhodné vy-
pit 0,51 vody a je vhodné kontrolovat ledvinné
funkce.

7) Jak pacienti snaseji infuze vitaminu C?
Je vhodna pro kazdého pacienta?

Zatim jsme se nesetkali s zddnym neza-
doucim Ucinkem této lécby, infuze jsou to-
lerovény velmi dobre. Pacienti se po aplikaci
citi 1épe, mizi nevolnosti, Unava, vycerpani,
poruchy spanku a zlepsuje se tak kvalita jejich
Zivota. Infuzni 1écba vitaminem C je vhodna
predevsim pro onkologické pacienty jak v po-
krocilém stadiu onemocnéni, tak i v prvni linii
chemoterapie.

8) Jaky vidite pFinos této terapie a co bys-
te doporucila Iékafim a pacientiim?

Nasazeni parenteralniho vitaminu C v on-
kologické péci a nejen v ni zlepsuje kvalitu
Zivota pacientd. Je to dolozeno v mnoha klinic-
kych studiich. Lékarim bych doporucila, aby
v rozhodovacim procesu u onkologické Iécby
na toto pamatovali.

PharmDr. Zdenék Prochdzka

Krajskd nemocnice Liberec:

od r. 1993 sekundarni |ékar - interni odd.

od r. 1996 - doposud — onkologické oddélenti

licence Ceské lékafské komory pro obor klinickd onkologie

-1.2003

od r. 2005 vedouci lékaf ambulanci,
od r. 2008 zéroven zastupce primare oddéleni klinické onkologie.

piZevzato ze Zdravotnickych novin 9/2013




Bolest

MUDr. Vladimir Medek
Ortopedicka ambulance
pro déti i dospélé,
Hradec Kralové

V pribéhu zivota se témér
kazdy clovék setkd s akutnimi
¢i chronickymi bolestmi pohy-
bového apardtu, at' uz v sou-
vislosti s urazem, sportovnim
zranénim, zdnéty ¢i degene-
rativnimi zménami kloubd,
svalt a vazu (entezopatie,
osteoartréza aj.). Casto jsou
postiZeny (i vzhledem k jejich
exponované funkci) doini
koncetiny. Bolest je ¢asto
znacné intenzity, postizeného
jedince limituje v rozsahu

a druhu pohybu a pfindsi
individudlni i celospolecensky
vyznamneé strdddni, mnohdy
spojené s pracovni neschop-
nosti.

kazuistika
ortopedie

Osteoartréza postihuje
vice zeny nez muze, pficemz po
65. roce véku ji trpi 75% populace.
Dochézi pfi n k poruseni a ztenceni
chrupavcité tlumivé vrstvy a k pa-
tologickym reakcim pfilehlé kosti.
Presto, 7e je osteoartréza poklada-
na za degenerativni onemocnéni,
stdle castéji se zminuje nezane-
dbatelny podil zanétlivé slozky
(produkty metabolismu  kyseliny
arachidonové aj,, a zvysena aktivita
metaloproteinaz vyvolavaji kloubni
zanét a poskozovani chondrocytd
zejm. velkych/nosnych  kloubd).
Delsi dobu trvajici bolest pfitom
vede k tzv. bolestivému chovani -
pacient upadad do pasivity, obava
se pohybu, ¢imz se snizuje sobé-
stacnost, objevuji se dichodové
tendence apod.

Fibromyalgie (revmatismus
mékkych tkani) se projevuje sva-
lovou a $lachovou polyalgii s ma-
ximem bolestivosti v tzv. trigger-
-pointech  typicky  umisténych
na téle. Casto je doprovazena po-
ruchami spanku a nalady, zvysenou
Unavnosti a pocitem ztraty energie.

Calcar calcanei (ostruha) zaprici-
nuje znacné bolesti patni kosti a cas-
to i vazl a svalovych Upond chodidla
a kotniku.

K lé¢ebnym strategiim u os-
teoartrézy patii redukce télesné

hmotnosti a podéavani nesteroid-
nich antirevmatik (NSA), kortiko-
steroidl, chondroprotektiv, visko-
suplementace a z oblasti fyziolo-
gické regula¢ni mediciny (FRM) je
vhodné podavani pripravkl obsa-
hujicich kolagen a fytofarmaka (MD-
-Knee, MD-Hip) a cytokiny (Guna-
-Flam, Guna-Arthro).

Lécba fibromyalgie je svizeln;
opird se o podavani nizkych davek
tricyklickych  antidepresiv ~ (ami-
triptylin, dosulepin), SNRI (venlafa-
xin) ¢i prednizonu, déle je doporu-
¢ovan paracetamol s kodeinem a in-
fuzni aplikace lidokainu. Z pfipravkd
fyziologické regula¢ni mediciny se
uplatiuji jednak zdravotnické pro-
sttedky fady MD (MD-Muscle, MD-
-Matrix, MD-Tissue), jednak peroraln{
léciva  (Guna-Mood, Guna-Sleep).
Nedilnou soucasti terapeutického
konceptu by méla byt psychotera-
pie a balneologickd Iécba.

Patni ostruha se |é¢i odleh-
¢enim vhodnymi vlozkami do bot,
obstriky depotnim  kortikoidem +
mesocain, ultrazvukem, razovou vi-
nou, a v krajnim pripadé paliativnim
ozafenim radioaktivnim  kobaltem.
Terapeutickd odpoveéd neni jedno-
znacna, proto se pouzivaji téz MD pfi-
pravky (MD-Poly, MD-Matrix), mékké
techniky a vifivé koupele postizené
koncetiny.

dolnich koncetin - kazuistika

Koxartroza - kazuistika

Pacientka
Zena, 47 let, vaha 65kg, vyska
170cm. Pracuje jako Ufednice.

Diagnodza
Oboustrannd koxartrdza, vlevo
[I. stupné, vpravo I. stupné.

Osobni anamnéza

Pacientka udava, ze asi 3 roky se
objevuji bolesti kycli vice vlevo, po-
stupné se zhorsovaly. Posledni rok
se objevily i no¢ni bolesti vice v levé
kycli, opakované méla rehabilitaci -
lécebny télocvik, fyzikéIni terapii, ul-
trazvuk, magnetoterapie bez vétsiho
efektu. Z farmakoterapie pacientka
uzivé pouze analgetika pfi akutni exa-
cerbaci bolesti, s kratkodobym efek-
tem na bolest. Indikace provedeni
totéIni endoprotézy kycle jesté nen.

Pro trvajici potize doporucena
instilace MD-Hip do obou kycli.

Lékova anamnéza

Stridavé rdznd nesteroidni anal-
getika podle potfeby a intenzity
bolesti. SYSADOA - Condrosulf 400
(chondroitin sulfat) 2x denné.

Lécba pomoci FRM

- injek¢ni lé¢ba: instilace MD-Hip
intraartikuldrné a periartikuldrné
do obou ky¢li 1x tydné, celkem
10krat,

- peroralni FRM: nepoufzito.

Vysledky

V priibéhu lécby pripravkem MD-
-HIP dochazi ke zklidnéni bolesti
kycli, vpravo zklidnéni bolesti tr-
valé vlevo se po pul roce od lécby
objevuje mirna recidiva zatézo-
vych bolesti, proto zopakovani

instilace MD-Hip vlevo celkem
10x s efektem. U pacientky do-
slo k vyraznému snizeni potireby
analgetik. Je patrny dlouhodoby
efekt lécby ptipravkem MD-Hip,
zvlasté vpravo, kde je koxartréza
I. stupné.
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GUNA-ARTHRO

Slozeni: Calcitoninum,
Dehydroepiandrosteronum, Fibroblast
growth factor, Nerve growth factor,
Acidum a-ketoglutaricum, Acidum
a-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.

Uvod

Osteoartroza (OA) je degenerativni one-
mocnéni kloubl s velmi ¢astym vyskytem,
postihuje v praméru 12% populace. Vyskyt
se stoupajicim vékem vzrlsta, ve skupiné
nad 65 let postihuje vice nez polovinu osob.
Plsobenim fady rizikovych faktor( (starnuti
populace, zmeény zivotniho stylu, nadvaha,
vetsi vyskyt traumat) se vyskyt OA zvysuje.
Onemocnéni maze mit rlzné formy, mize
postihovat jeden ¢i vice kloubd. Nejcastéj-
simi formami jsou polyartréza kloubl ruky
(postizeni interfalangedlnich kloubt), go-
nartréza (¢asto v kombinaci s polyartrézou
rukou) a koxartréza. Ve vysokém véku se vy-
skytuje i generalizovana osteoartréza, posti-
hujici fadu kloubd vcetné meziobratlovych
skloubeni. Ke vzniku monoartikuldrni formy
¢asto prispivaji urazy. OA ma velmi casto
progredujici pribéh, rychlost progrese se
individudlné lisi. Etiopatogeneze OA je mul-
tifaktoridlni, na vzniku se podileji predevsim
degenerativni a zanétlivé procesy. V pribé-
hu onemocnéni dochdzi k destrukci kloubni
chrupavky a ke zméné jejich mechanickych
vlastnosti. Destrukce chrupavky je zpUsobe-
na poruchou regulace rovnovahy metabo-
lismu. Nasledkem pusobeni prozanétlivych
cytokinl (napf. interleukin IL-1 a 6) dochézi
k tlumeni anabolickych procest, které jsou
potiebné pro regeneraci chrupavky, zvysuje
se v ni exprese gend, kédujicich destruktivni
enzymy, predevsim matrixové metaloprotei-
nazy (napf. kolagendzy), odbouravajici mak-
romolekularnf sit mezibunécné hmoty chru-
pavky (extraceluldrni matrix, ECM). Na poc¢at-
ku onemocnéni je tento destruktivni proces

kompenzovéan vyssi produkci agrekanu, ale
po vycerpani tohoto mechanismu pokracuji-
ci destrukce chrupavky vede ke vzniku zané-
tu, ktery se rozsifuje na okolnf tkdné, prede-
vsim kloubni pouzdro a subchondréini kost.
V tomto stadiu se jiz objevuje bolestivost
kloubu (bolest se projevuje tedy uz v rela-
tivné pokrocilém stadiu nemoci, pfi rozsireni
zanétu mimo chrupavku). V subchondréini
kosti dochazi k prestavbé, zhrubéni povrchu,
sklerotizaci, vzniku osteofyt(l, pozdéji osteo-
pordze. Kloubni Stérbina se postupné zuzuje
a pohyblivost kloubu se snizuje.

Komplexni Ié¢ba osteoartrozy

V terapii OA se pouzivaji metody nefar-
makologické, farmakologické a (v pfipadé
nedostatec¢né ucinnosti konzervativnich me-
tod) chirurgické. Lé¢ba by méla byt komplex-
ni a sestavat z kombinace farmakologickych
a nefarmakologickych postupl (rezimova
opatfeni pro snizeni nadvahy, dlouhodobé
cviceni). Farmakoterapii Ize schematicky roz-
délit na dvé skupiny latek. V prvni skupiné
jsou latky tlumici zanét a bolest. Uzivanymi
zastupci této skupiny jsou nesteroidni anti-
revmatika (NSA), ovliviiujici v rizném stupni
selektivity cyklooxygendzy COX-1 a COX-2.
Vyznacujf se riznymi typy nezadoucich ucin-
kd, predevsim v oblasti gastrointestindlni
a kardiovaskuldrni, coz snizuje bezpecnost

jejich dlouhodobého uzivéni. Druhou sku-
pinou léciv OA jsou latky brzdici destrukci
kloubni chrupavky. Novinkou na nasem trhu
je pripravek Guna-Arthro, obsahujici latky
zamérené na oba uvedené typy Ucinkd (pro-
tizénétlivy/analgeticky i modulujici metabo-
lismus chrupavky), koncepce jeho slozeni je
vsak odlisnd od pfipravkl ze skupiny NSA
a béznych chondroprotektiv.

Charakteristika

Guna-Arthro je multikomponentni pfi-
pravek fyziologické regulacni mediciny, ktery
se pouziva zejména pfi degenerativnich a za-
nétlivych onemocnénich kloubt. Pfipravek
je komponovén tak, aby prispival k zlepsenf
metabolismu slozek kloubni chrupavky a tim
pusobil proti jeji destrukci, aby pUsobil proti-
zanétlivé a tim i analgeticky. Jednotlivé slozky
jsou v pripravku obsazeny v nizkych koncen-
tracich (mikromoly az pikomoly/ml) a pfispi-
vaji riznymi mechanismy k dosazeni pozado-
vaného Ucinku. Uvedeme postupné Ucinky
nékterych slozek pfipravku. Predevsim jde
0 ochranu a podporu metabolismu zéklad-
niho materidlu kloubl - pojivové tkéné, a to
jak extraceluldrni matrix (ECM), tak rezidenc-
nich bunék (napt. fibroblastt), které produ-
kuji rzné slozky ECM. Tato ochrana se mdze
realizovat rdznymi zpUsoby, napf. podporou
fyziologického metabolismu (prostrednictvim
stimulace funkce fibroblastd véetné syntézy
mukopolysacharidd a glykosaminoglykan
a snizovanim exprese destruktivnich enzymd),
dale antioxida¢nim pulsobenim na kloubnf
tkdné nebo protizédnétlivym tGcinkem. Do této
skupiny slozek pfipravku patfi napt. kalcitonin,
fibroblastovy rastovy faktor, nervovy rlstovy
faktor ¢i dehydroepiandrosteron.

Kalcitonin je hormon produkovany pa-
rafolikularnimi bunkami thyreoidey. Ucastni
se novotvorby kostni tkané a pUsobi tim proti
osteopordze, kterd postihuje u OA subchon-
drélni kost kloubu. Kalcitonin pUsobf tlumivé
na osteoklasty, stimuluje aktivitu a tvorbu
osteoblastl, zvysuje tubuldrni reabsorpci vap-
niku a zvysuje kostni novotvorbu. Kalcitonin
vykazuje vyznamny analgeticky ucinek, prav-
dépodobné Ucinkem na Urovni CNS. Kromé
svého plsobeni na kostni tkarn ma kalcitonin
i svou roli chondroprotektivni, zZlepSuje meta-
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bolismus chrupavky a chrani chon-
drocyty, snizuje degradaci chrupav-
ky a stimuluje jeji regeneraci; in vivo
byla prokdzéno, ze kalcitonin zpo-
maluje progresi osteoartrézy. Tento
protektivni efekt je zplsoben jeho
koordina¢ni roli: snizuje reakci chon-
drocytd na zanétlivé stimuly, napf
IL-1beta, a tim redukuje expresi ma-
trixovych metaloproteindz; vysled-
kem je potlaceni degradace ECM
kloubnf chrupavky

Fibroblast growth factor
(fibroblastovy rlstovy faktor, FGF)
predstavuje skupinu pluripotentnich
proteind, které jsou klicovymi faktory
v proliferaci fady typd bunék a tkani.
Ucastni se fady d&jd, jako je napfiklad
hojeni ran, ochrana vaskularniho en-
dotelu a regenerace pojivové tkané.
Tyto proteiny jsou vychytavany tka-
némi obsahujicimi heparansulfaty,
na které se navazuji. Mezi tyto tkédné
patfi i extracelularni matrix chrupa-
vek, kterd obsahuje heparansulfato-
vé proteoglykany. V téchto tkénich
pusobi prostfednictvim  parakrin-
ni signalizace, predevsim signaini
cestou JAK-STAT a prostrednictvim
receptorové tyrosin kindzy. U osteo-
artrozy byla prokdzdna ochrannérole
FGF vi¢ci kloubni chrupavce - plso-
beni proti jeji destrukci a podpora
anabolickych procest v chrupavce.

Nerve growth factor (nervovy
rlstovy faktor, NGF) patfi mezi tzv.

neurotrofiny, faktory potrebné pro
vyvoj a ochranu nervové tkané.
Vaze se napt. na receptory typu p75
LNGFR (low affinity nerve growth
factor receptor), p75 NTR (neurotro-
phin receptor) a TrkA (high-affinity
tyrosine kinase receptor). Bylo pro-
kazéno, ze NGF pUsobi proti dege-
nerativnim zménam nervové tkané
a prispiva k integrité myelinovych
pochev. NGF ma vsak mnohem Sir-
si, pleiotropni ochranné pusobeni.
Jeho sniZzena hladina byla zjisténa
u fady chorob, a to nejen neurolo-
gickych. Viyznacuje se také antioxi-
dativnim ucinkem, pasobi ochran-
né nejen na neurony, ale ijiné bun-
ky, napfiklad imunitni, a na bunky
tkani, které jsou inervovany, na-
priklad pojivovou tkan. NGF hraje
vyznamnou roli v regeneraci tkant,
véetné pojiva, napriklad stimula-
cf proliferace fibroblastd. Ucastnf
se hojivych procest, vyznacuje se

Hormony, kofaktory
a vitamin C

Dalsi slozkou pfipravku je de-
hydroepiandrosteron (DHEA). Jde
o metabolit androsteronu, ktery je
nezbytny pfi transkripci DNA a pre-
devsim je dUlezity pro adekvatni
funkci  mitochondridlniho dycha-
ciho fetézce. Tim prispiva k fyzio-
logické funkci rezidenc¢nich bunék
v ECM, které syntetizuji slozky mat-
rix. Pfi nizké hladiné DHEA se ve fib-
roblastech snizuje syntéza kolage-

nu a zvysuje aktivita kolagendzy,
coz prispiva ke ,starnuti” a zhorsené
funkci ECM. DHEA hraje vyznamnou
roli pfi ochrané ECM a pojiva. Studie

navic ukazuji pozitivni vliv. DHEA
na vaskularni endotel (pGsobi pro-
ti apoptdze endotelovych bunék
a podporuje funk¢nost endotelu).
Se zvysujicim se vékem vlastni pro-
dukce DHEA ubyvd, a protoze OA
postihuje predevsim starsi jedince,
byva u nich i hladina DHEA snizena.
Ve studiich byl prokdzédn chondro-
protektivni Uc¢inek podavani DHEA
u OA; v chrupavce dochézi vlivem
DHEA ke sniZzeni hladiny proza-
nétlivych cytokind a aktivity de-
struktivné pUsobicich matrixovych
metaloproteindz, DHEA podporuje
anabolické pochody v chrupavce,
snizuje jeji degradaci a zpomaluje
progresi OA.

K zajisténi struktury i funkc-
nosti ECM v kloubech je potfebné
adekvétni fungovani intracelular-
niho metabolismu fibroblastd. Z&-
kladnim procesem, ktery se podili
na tvorbé nitrobunécné energie je
Krebslv cyklus, ktery probihé v mi-
tochondriich. Pripravek Guna-Ar-
thro obsahuje substraty Krebsova
cyklu — organické kyseliny a jejich
derivéty (kyselinu alfa-ketogluta-
rovou, oxalacetat, oxalsukcinat),
které pfispivaji ke stimulaci ener-
getického metabolismu. Tyto latky
vstupuji do Krebsova cyklu v mito-
chondriich a zajistuji tak (prostred-
nictvim navazujici pfemény ADP
na ATP v dychacim fetézci) dosta-
tek energie pro plnéni bunécnych
funkcf.

Nikotinamid adenin dinuk-
leotid (NAD), koenzym, ktery je
soucasti Krebsova cyklu i vyznam-
nym substratem dychaciho fetézce.
Uvedené slozky pfipravku zvysuji
energeticky potencidl bunék po-
jivové tkdné a zlepsuji tak jejich
funkci.

Pro dychaci fetézec md znac-
ny vyznam i dalsi slozka ptipravku
- kyselina askorbova. Ma vsak
v pfipravku fadu dalsich funkci. Je
potfebnd pro syntézu zakladnich
komponent pojivové tkané - hydro-
xylysinu a hydroxyprolinu, podili se
tim na vzniku zdkladni slozky ECM —
kolagenu. Kyselina askorbovd je ne-
postradatelny antioxidant, ktery ma
zakladni vyznam pro ochranu tké-
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ni, v¢etné pojivové tkané kloubd, napfiklad
chrupavky, vazl, kloubnich pouzder a kosti.
Plsobi proti jejich oxidativnimu poskozenti,
vzniku zénétlivych a degenerativnich pro-
cesy, které jsou zakladnimi etiopatogenetic-
kymi pochody osteoartrézy. Poskozeni tkani
reaktivnimi  slouceninami kysliku (ROS) je
povazovano za vyznamny faktor vzniku de-
generativnich chorob, v¢etné osteoartrtdzy.
Proto je antioxidativni ochrana tkani tak dd-
lezitou soucasti pusobeni proti rozvoji téch-
to patologickych procesu.

Kyselina alfa-lipoova, ma také vyznam-
nou roli antioxidativni, a to nejen svym pfi-
mym ochrannym pdsobenim na pojivovou
tkan, ale navic i tim, ze podporuje ucinky
jinych  antioxidantd, vcetné v pripravku
obsazené kyseliny askorbové; pfrispiva k jeji
regeneraci. Kyselina alfa-lipoova je intracelu-
ldrné redukovana na dihydrolipoovou, ktera
regeneruje neaktivni antioxidanty. Zaroven
tento metabolit plsobi antioxidativné. Podle
soucasnych poznatkd k ochrannému puso-
beni kyseliny alfa-lipoové na burky prispi-
véd pfiméa schopnost modulovat signdlovou
transdukci a genovou expresi, sméfujici ke
zlepseni antioxidativniho stavu burky. Ky-
selina alfa-lipoové je nazyvéna ,univerzal-
nim antioxidantem’, protoze je rozpustna
ve vodé i v tucich. Proto je snadno absor-
bovatelnd, transportovatelna skrze bunéc¢né
membrény a dostava se tak nejen do bunék,
ale i do mezibunécné hmoty. K ochrané poji-
vové tkané dale prispiva kyselina alfa-lipoova
selina alfa-lipoova ma i vyznamné metabo-
lické plsobeni, je soucésti nitrobunécného
procesu generovani energie (je kofaktorem
nékolika mitochondridlnich enzymatickych
komplext). Tim dopliiuje Ucinky téch slozek
pripravku, které vstupuji do Krebsova cyklu.

Chinhydron (ubichinon, koenzym Q)
mé& v pripravku dvé zakladni funkce. Jed-
nak poméaha v preménéch v elektronovém
transportnim fetézci mitochondrif, déle fun-
guje jako antioxidant, chranici mitochon-
drie a lipidové membrany bunék. Je zndmo,
7e s vékem dochézi k poklesu tkanové kon-
centrace ubichinonu a tim i poklesu ochra-
ny bunék i jejich schopnosti tvofit energii.
MitochondridIni respira¢ni fetézec je zdro-
jem volnych kyslikovych radikald, které in-
dukuji mutace mitochondridlni DNA, coz
mimo jiné vede k naruseni produkce ener-
gie. Jelikoz je ubichinon integraini souc¢as-

ti respira¢niho fetézce, nachazi se pfimo
u zdroje volnych kyslikovych radikdll, je
jeho antioxida¢ni kapacita velmi dllezitd
pro celkovou antioxida¢ni kapacitu bunék
vcetné fibroblastd.

Dalsi adjuvantni slozky

Stru¢né shrneme Ucinky dalsich slozek
pripravku, které maji homeopaticky charak-
ter. Troficky Ucinek formou stimulace funk-
ce fibroblastd, syntézy mukopolysacharidl
a glykosaminoglukant, vykazuji slozky Ar-
tery, Vein, Conjunctiva tissue, Cartilago,
Placenta totalis, Funiculus umbilicalis,
Sulphur, podporuji tim ucinky slozek Fibro-
blast growth factor a Nervus growth factor.
Sulphur déle snizuje subakutni a chronické
zanétlivé  projevy prostrednictvim
metabolického, protizénétlivého a  trofic-
kého plsobeni. Jeho Ucinek doplniuji dalsi
protizanétlivé slozky Colchicum autum-
nale, Strontium carbonicum a Glandula
suprarenalis tim, Ze zabranuji dalsi progresi
zanétlivého procesu a maji rovnéz antidege-

svého

zuji ddle Cimicifuga racemosa a Bryonia
alba (pdsobi proti zdnétu synovialni mem-
brény), déle Dulcamara (pouzivana u paci-
entd s revmatickymi chorobami s priznaky,
zhorsujicimi se vihkym chladem) a Rhus to-
xicodendron (pfi zénétlivém postizeni peri-
artikuldrnich struktur, s omezenim hybnosti
kloubd). Hormonalni ucinek Calcitoninu
a DHEA doplnuje Parathyroid gland.
Pripravek Guna-Arthro diky svému kon-
cep¢né promyslenému slozeni z vzijemné
komplementérnich komponent plsobi proti
hlavnim etiopatogenetickym faktorim os-
teoartrdzy, predevsim proti degenerativnim
a zénétlivym zméndm v postizenych klou-
bech; zéroven podporuje fyziologicky me-
tabolismus a trofiku kloubnich tkani, tedy
procesy, omezujici rozvoj onemocnéni.

Pouziti

Degenerativni postizeni malych a velkych
kloub(, naprt. gonartrdza, koxartréza, spondy-
loartréza a polyartréza.

Kontraindikace
Precitlivélost na latky obsazené v pripravku.

Nezadouci ucinky
a vyznamné interakce
Nejsou znamy.

Téhotenstvi a laktace

Pouzivani v prabéhu gravidity a kojeni se
vzhledem k nedostatku zkusenosti nedopo-
rucuje.

Davkovani

10 kapek 3kradt denné minimalné po dobu
2-3 mésicd; cykly mohou byt opakovany; jako
sokova terapie 10 kapek kazdych 30 minut
po dobu 2 hodin.

Baleni
Kapky, 30 ml lahvicka.

Vyrobce a drzitel
registra¢niho rozhodnuti
Guna, Via Palmanova 69, Milano, Itélie

Pozndmka

Statut pripravku: Iécivy pripravek
homeopaticky (dle paragrafu 8, odst. 3 Zdkona
o lécivech ¢. 378/2007 Sb.). Pripravek neni
hrazen z prostredku verejného zdravotniho
pojisténti. Pripravek je vdzdn na lékarsky
predpis. Profil vypracovala odbornd redakce
Edukafarm.

Literatura u autorti.
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Souhrn:

K bolestem pohybového
apardtu byvd pridruzena celd
fada jinych zdravotnich pro-
bléma doprovdzend bohatou
polypragmdzii. Vétsinou se
jednd o pacienty s revma-
tickymi nemocemi, ktefi trpi
chronickymi bolestmi zdnét-
livého pivodu. Lékarskd véda
sice v poslednich pétadvaceti
letech podstatné pokrocila
jak ve vyzkumu patogeneze,
tak ve farmakoterapii Iécby
bolesti pohybového apardtu,
presto je potieba neustdle
hledat postupy, které jsou
ucinné a zdrovern vysoce
bezpecné. V posledni dobé se
v praxi lékart prosazuje - ve-
dle stdvajicich postupu lécby
- inovativni pfistup zaloZeny
na injek¢nim poddni kolage-
nu, pricemz poddnim tohoto
biomateridlu do specifickych
mist se nejen umisti kolagen
tam, kde je ho nedostatek, ale
vyrazné se zlepsi i jeho profil
a mikrostruktura. Zdsadnim
benefitem daného terapeutic-
kého pristupu je lécba bolesti
pohybového apardtu bez
rizika lékovych interakci, bez
vyznamnych neZddoucich
ucinkd a bez alergickych
reakci (nebyly zaznamendny
zddné alergické reakce ani

u polyalergickych jedincu).
Vyhodou kombinované lécby
NSA s kolagenem je ndsledné
mozZné sniZeni spotreby anal-
getik, ¢cimz se sniZuje zatizeni
organismu neZddoucimi
ucinky.

Klicovd slova: farmakotera-
pie, injekéni poddni kolagenu
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Obr. 1: Trojitd sroubovice (tfi fetézce a)
tropokolagenu, zdkladni jednotka zralého
kolagenu Molekula je stabilizovdna v fetézci
a pfitomnosti hydroxyl-ovych aminokyselin,
Jjejichz vzdjemné vazby H+ jim doddvaji
robustnost a pevnost.

Uvod

Jednou z nejdudlezitéjsich pri-
¢in bolesti pohybového apardtu je
ochablost vnitfnich a vnéjsich stabi-
liza¢nich kloubnich systém. Pficinou
mohou byt Urazy, pooperacni stavy,
Spatné drzeni téla, fyziologické de-
generativni zmény ¢i revmatologické
choroby. Ochablé podpdrné systémy
vyvoldvaji napriklad kloubni hyper-
mobilitu, predevsim v nefyziologic-
kém smeéru a uhlech, pfi niz dojde
7 jedné strany k pred¢asnému opo-
trebeni a nasledné pak i k opotrebe-
ni podpUrnych systémd, coz pusobi
na progresivni degeneraci chrupavky.
Ochablé nebo hypermobilni prvky
kloubni podpéry zplsobuji stimula-
ci lokélnich receptor bolesti, tenzi
a nadmeérné vypéti. Jejich zpevnéni
neni pouze otdzkou regeneracni, ale
také rfesenim antalgickym.

| kdyz medicina pokrocila jak
ve vyzkumu patogeneze, tak v 1é¢bé
napfiklad revmatickych chorob,* * %
10111920 mysi [é¢ba bolesti pohybo-
vého aparatu reflektovat mozné ne-
zadouci Ucinky ¢i lékové interakce.
Bohuzel, nezadouci Ucinky antirev-
matik jsou relativné ¢asté a mnohdy
velmizavazné, jejich klinickym proje-
viim se proto vénuje zvysena pozor-
nost vdomadci i zahrani¢ni literature.?

V posledni dobé se v praxi lé-
kafl prosazuje - vedle stavajicich
postupl |écby - inovativni pfistup
lécby bolesti pohybového aparatu
zalozeny na injek¢nim podéni ko-
lagenu, pficemz podanim tohoto
biomateridlu do specifickych mist
se nejen umisti kolagen tam, kde je
ho nedostatek, ale vyrazné se zlepsi
i jeho profil a mikrostruktura.”#>67&
1516 \/ysledkem je velmi dobry Ucinek
ve smyslu analgetického, protizénét-
livého efektu a funkéniho zlepseni*
45678151617 Mechanicky podklad,
dodany zvnéjsku in loco kolagenem,
tak predstavuje efektivni pfirozenou
oporu (bio-scaffold) a svym regene-
ra¢nim uUcinkem pUsobi i analgetic-

Y1 {g1l-Imoznosti |é¢by bolesti
T} Jového aparatu

ky. Kolagen podany injekéné tedy
nejenze zlepsuje kloubni mobilitu,
ale pfispiva i k uvolnéni a fyziolo-
gické funkci svalstva v dané oblasti.
Odstranuje tak pficinu bolesti a pfi-
spiva k jejimu vymizeni. Kolagen je
zakladnf stavebni jednotkou pojivo-
vych tkani kloubnich systém, a pro-
to jeho mikrosuplementace zlepsuje
profil kolagenového vldkna. Kolagen
tedy reprezentuje Ucinek strukturdl-
ni, tj. chrénf a posiluje kloubni pouz-
dro, vazy, Slachy, a proto zpevnuje
ochablé a hypermobilni kloubni
systémy.

Skupiny léciv
uzivanych v ortopedii
a revmatologii

k terapii bolesti

a limity jejich pouziti

K1écbé bolesti pohybového apa-
ratu je v ortopedii a revmatologii uzi-
vano nékolik skupin léciv. Jejich po-
uziti je limitovano kontraindikacemi,
nezadoucimi Ucinky a interakcemi
téchto latek > 1011 18:19.20

Analgetika

Analgetika jsou zékladem [écby
bolesti pohybového aparatu. Nejcas-
téji se jedna o zanétlivou bolest no-
ciceptivni, ale v nékterych pfipadech
i s neuropatickou slozkou."" Mezi
neopioidni analgetika patfi analge-
tika-antipyretika, napt. paracetamol
(pozor u pacientl s prokdzanymi he-
patopatiemi, maximalni davka 4g/den)
a nesteroidni antirevmatika.® 1o 1 20
Paracetamol je lékem prvni volby pfi
lé¢bé bolesti zad a osteoartrézy. Pro
lé¢bu bolesti je mozné zvysit analge-
ticky Ucinek paracetamolu slabymi
opioidy (kodeinem, tramadolem).”
Opioidy jsou uzivany k lécbé chro-
nické bolesti ve II. a lll. stupni zebfic-
ku WHO.™
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Klasicka systémova nesteroidni
antirevmatika (NSA)

Do této skupiny zafazujeme salicylaty,8'0"
déle tzv. neselektivni inhibitory cyklooxyge-
néazy - derivaty kyseliny propionové (ibupro-
fenum, ketoprofenum), kyseliny fenyloctové

(diclofenacum) a preferen¢ni inhibitory cyk-
looxygendzy 2 - napf. derivat sulfonanilid{
nimesulid. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky
NSA patfi gastrointestindlni toxicita (ulcera-
ce, krvaceni z horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, perforace nebo obstrukce) a rendini
toxicita (projevuje se retenci natria a kalia,
intersticidlni nefritidou, papilarni nekrézou).
Bez vyznamu neni ani hepatotoxicita NSA
(u nimesulidu nebyla potvrzena), dale kardio-
vaskularni, dermatologickd a hematologicka
toxicita.” ' '8 19 Kozni reakce vétsinou mizi
po vysazeni léku. Nenf zanedbatelné, ze NSA
mohou ovlivnit krevni tlak ve smyslu jeho zvy-
seni. Nizké davky NSA jsou pouzivany u os-
teoartrézy jen po omezenou dobu pfi pritom-
nosti zanétu, jsou lékem druhé volby u bolesti
zad. Efekt NSA u revmatoidni artritidy je pou-
ze symptomaticky, NSA snizuji bolestivost,
zlepsuji funkeni schopnosti, celkovou kvalitu
Zivota, nezpomalujf véak rentgenovou progre-
si nemoci.!" S opatrnosti by se méla podévat
u hypertonikd, diabetikim na PAD z fady sul-
fonylurey a u warfarinizovanych pacientd.

Koxiby

Tzv. selektivni inhibitory cyklooxygenazy
2 tvori skupinu noveéjsich nesteroidnich an-
tirevmatik s vylepsenym gastrointestinalnim
bezpecnostnim profilem. Maji mensi pocet

endoskopicky zjistitelnych lézi i nizsi pocet za-
vaznych komplikaci. Jsou doporucovény pa-
cientlim s vyssim stupném rizika vzniku NSA
indukované gastropatie.'

Dle prohlaseni SUKL je viak uzivani koxibG
spojeno s rizikem vzniku gastrointestinélnich
nezadoucich ucinka, které je zavislé na po-
dané dévce. Relativni riziko je v porovnani
s konven¢nimi NSA jako skupinou nizsi, avsak
vyznamna a konzistentni vyhoda koxibl z po-
hledu gastrointestinalnich nezddoucich ucin-
k{ nebyla prokézéna. Proto se doporucuje zvy-
send opatrnost u pacientl z rizikovych skupin
(starsi pacienti, konkomitantni uzivani dalsich
NSA nebo onemocnéni gastrointestindlniho
traktu v anamnéze). Pro viechny koxiby se ri-
ziko vzniku gastrointestindlnich nezadoucich
ucinkd zvysuje, jestlize jsou podavény soucas-
né s kyselinou acetylsalicylovou (a to i v malé
davce), v porovndni se samotnymi koxiby.

Rozdily mezi antiagregacni aktivitou star-
sich NSA a koxib mohou byt klinicky dulezité
pro pacienty s rizikem tromboembolickych
komplikaci. Data z klinickych studii ukazuji
na trend zvyseného rizika infarktu myokardu
pro celekoxib v porovnédni s diklofenakem
a naproxenem, ¢i pro rofekoxib (byl stazen
z trhu v r. 2004) v porovnani s naproxenem.
Pro nedostatek dat neni mozné vyloucit zvy-
Sené kardiovaskularni riziko i u etorikoxibu,
valdekoxibu a parekoxibu.

Velmi vzacné mohou koxiby zpUlsobovat
zadvazné kozni reakce, jako jsou toxicka epider-
malni nekrolyza, Stevens-Johnsontv syndrom
nebo erythema exsudativum multiforme.
Pacienti s anamnézou hypersenzitivni reakce
na sulfonamidy maji zvysené riziko vzniku

koznich reakci pfi uzivani koxibl se sulfona-
midovou strukturou (celekoxib, valdekoxib,
parekoxib).

Vsechny koxiby jsou kontraindikovany
u nemocnych s kardiovaskuldrnim nebo ce-
rebrovaskularnim onemocnénim, nevhodné
je jejich podavéani i u nemocnych s vice rizi-
kovymi faktory aterosklerdzy (zejména hy-
pertenzi, hyperlipidémii, diabetem mellitem,
kourenim). Méné jasna je situace u mladych
zdravych osob s nizkym rizikem.

Dalsi Iéciva uzivana u lécby bolesti
pohybového aparatu - piehled

Dalsi skupiny léciv, uzivanych v ortopedii
a v revmatologii, plsobi rliznymi mechanismy
na patogeneticky proces. Bolest neovliviuji
primo, ale prostrednictvim svého vlivu na pa-
togenezi napfiklad revmatickych chorob. Uvé-
dime je proto pouze v prehledu.

DMARDs - chorobu modifikujici léky
revmatoidni artritidy.'® " '8 1° Tvofi hlavni ar-
zendl 1é¢by revmatoidni artritidy. Do této
skupiny patfi antimalarika chlorochin a hyd-
roxychlorochin,”" slouc¢eniny zlata,® '® ™ sul-
fasalazin,” %2 methotrexat,® '> ' 2 azathio-
prin,'% ™12 cyklofosfamid.'® """ Novou Iékovou
skupinu predstavuji tzv. biologicka léciva.' ">
" Vyuzivaji se zejména monoklonalni protilat-
ky proti klicovym prozénétlivym cytokindm
nebo proti jejich receptordm. Patfi sem infli-
ximab? 14 etanercept® ' * a adalimumab."
Z bezpecnostnich a ekonomickych ddvodd
biologickd léc¢ba v této fazi podléhd zatim
prisnému protokolu a je vyhrazena jen pro
vybrand centra.V soucasné dobé Evropska lé-
kova agentura (EMA) zaméfila svoji pozornost
na bezpecnost uvedené biologické farmako-
terapie, jelikoz frekvence vyskytu zdvaznych
nezadoucich Ucinkd relativizuje prospéch
této Iécby, a to na Urovni benefit/risk.

Kortikosteroidy jsou uzivany pro své
protizanétlivé a imunosupresivni plsobeni.”
10.12,18,19.20 Celkové se podavaji napf. u systé-
mového lupus erythematodes, polymyozitidy
a dermatomyozitidy."" Intraartikularni 1écba
kortikosteroidy se uplatriuje napf. u osteoart-
rozy.2 11121920 pfes zminénou praxi je u korti-
kosteroidU velmi diskutabilni prospéch, jelikoz
s ohledem na délku podavani mohou prevazit
rizika. Z celé tfady nezadoucich ucinkl jsou
nejvice zavazné Ucinky imunosupresivni (sni-
Zeni rezistence v{ci virovym a bakteridlnim
infekcim), snizeni fibroblastickych procest
(zpomaleni hojeni ran, atrofie podkozi a kiize),
ovlivnéni CNS (nespavost, deprese, cefalea,
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Zatimco vyse zminéné farma-
koterapeutické pfistupy reprezen-
tuji 1é¢bu podminénou  vyskytem
mnohdy zavaznych nezddoucich
Ucinkd, setrnou terapeutickou moz-
nost pro lé¢bu osteoartrézy pred-
stavuji chondroprotektiva (ozna-
C¢ované také zkratkou SYSADOA),
napf. chondroitin sulfat, glukosamin
sulfat a kyselina hyaluronova.' 12 1
Tzv. viskosuplementace kyselinou
hyaluronovou (nebo hylanem G-F
20), podavanou predevsim do kole-
ne, kycle nebo ramene, je zalozena
na doplnkové vyzivé kloubni chru-
pavky. Kyselina hyaluronové dodéva
vizkozitu a elasticitu pouze kloubnf
chrupavce, nemé tedy Ucinek struk-
turdlni na pojivovou tkan kloubniho
systému a neni tedy schopna tento

L i

Obr.2

systém zpevnit. Viskosuplementace
nahrazuje obvykle degradovanou
kyselinu hyaluronovou v synovidlni
tekutiné kloubl pacientd postize-
nych osteoartrozou a posiluje tak
kloubni chrupavku, kterd v kloubu
funguje jako tlumic nérazu. Nicméné
lécivé Ucinky kyseliny hyaluronové
u osteoartrdzy, respektive gonartro-
zy jsou povazovany za doplikové,
jelikoz klinickd evidence je v této
oblasti nejednoznac¢na. Napfiklad
na zékladé nazort 21 expertl Evrop-
ské ligy proti revmatismu (EULAR) se
pouziti kyseliny hyaluronové v [é¢bé
gonartrézy umistilo az na 13. misté
7 23 hodnocenych zptsob [é¢by.
Aplikace rstovych faktor( ziska-
nych z vlastni krevni plazmy odebra-
né pacientovi predstavuje alternati-
vu ke kyseliné hyaluronové. Dobrych
vysledkd Ize dosdhnout zejména

A - Integrita kolagennich vidken vazu dospélé krysy
Fotografie potizend elektronovym mikroskopem pochdzi z Provenzano P R, Vanderby R Jr. Collagen fibril
morphology and organisation: Implication for force transmition in ligamen and tendon, Matrix Biology

2006,25:71-84.

B - Posttraumatickd obnova vzoru kolagennich vidken.
Fotografie potizend elektronovym mikroskopem pochdzi z Provenzano P R, Hurschler C, Vanderby R Jr.

Connect Tiss Res 2001,42:123-133.

u mladsich pacient a s mensim po-
stizenim chrupavky. Nicméné tato
metoda lécby je limitovédna pfipra-
vou ad hoc z biologického materidlu
pacienta, nejasnym mechanismem
ucinku a tézko obhajitelnou vysokou
cenou, pficemz vysledny pripravek
obsahuje Gcinné latky ve fyziologic-
kych, tj. velmi nizkych koncentracich.

Kolagenové MD injekce

- Setrna moznost lécby

bolesti pohybového aparatu
Pro pacienty s bolestivym one-

aparatu

jsou léciva obvykle uzivand k 1écbé,

mocnénim  pohybového

tj. analgetika a nesteroidni antirev-
matika vcetné koxibl, zatézujici
nebo dokonce kontraindikovana,
a to zddvodd nezddoucich ucinkd ¢i
lékovych interakci. Pro tyto pacienty
mUze predstavovat moznost volby
injekéni podani kolagenu. 6781516
Kolagenové injekce obsahuji kromé
strukturdlné pUsobiciho kolagenu
(télu vlastni latce) dalsi pomocné
latky pfirodniho plvodu. Cilem in-
jekéné podaného kolagenu je znovu
umistit kolagen tam, kde je ho ne-
dostatek, a tim posilit, strukturovat
a ochréanit chrupavky, vazy, slachy,
kloubni pouzdra.® 7 Konecny uci-
nek kolagenu snizuje hypermobilitu
bolestivého kloubu, kterd je castou
pficinou vzniku bolestivych stavi.®
’'U degenerativnich stavl provéze-
nych fyziologickou down regulaci
metabolismu kolagenu (starnuti) je
mozné pravidelnym podavanim/mi-
krosuplementaci kolagenu zpomalit
progresi onemocnéni (Obr. 2).

MD injekce se aplikuji subkutan-
periartikularné
nebo intraartikuldrné, a to do spou-
stécich bodu (tzv. trigger pointd) &7
K indikacim patfi napriklad: artralgie
velkych i drobnych kloubd hornich
a dolnich koncetin®’ rizartréza pal-
ce’ 7, koxartréza,® gonartréza,' * *
81516 holesti zad degenerativniho
plvodu,® 7 kofenova bolest v oblas-
ti kréni a hrudni patefe®’ syndrom
karpélniho tunelu,®” epikondylitidy,*
’ neuralgie trigeminu,® 7 syndrom

né, intradermalng,

bolestivého ramene,®’ bolest zplso-
bena osteopordzou hrudni patere.>’
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Terapeutické Rizikové skupiny pacienti
skupiny

Analgetika-antipyretika
(paracetamol)
Klasicka NSA
roidy; astmatici.
Koxiby
MD injekce Nejsou znamy

Napf. nemocni s hepatopatiemi (akutni hepatitida, tézka jaternf insuficience), s hemolytickou anémif, pacienti uzivajici dlouhodobé
kyselinu acetylsalicylovou (riziko nefropatie)

Napf. hypertonici, diabetici, pacienti s akutnf viedovou chorobou GIT, seniofi, pacienti reagujici alergicky i na jiné Iéky, s poruchami
krevnf srazlivosti (Icave u warfarinizovanych pacientt), alkoholici, pacienti uzivajici lithium, antidepresiva ze skupiny SSRI, kortikoste-

Napf. pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim, pacienti precitlivéli na sulfonamidy, s peptickym viedem, téhotné a zeny, které
chtéji otéhotnét, pacienti se zanétlivym stfevnim onemocnénim, s méstnavym srdecnym selhdnim (NYHA [I-1V),

Tab. 1 Priklady faktord omezujicich pouziti nékterych lékovych skupin k terapii bolesti v ortopedii a v revmatologii a piislusnych rizikovych skupin pacient. Vycet vsech kontraindikaci, neZddoucich ucinkd

a lékovych interakci jednotlivych konkrétnich Iéciv viz databdze AISLP.

Pro konkrétni indikace jsou urceny konkrétni
kolagenové injekce (napf. gonartréza MD-
-Knee, koxartréza MD-Hip, syndrom zmrzlého
ramene MD-Shoulder, lumbalgie MD-Lumbar,
svalova bolest MD-Muscle, neuropatickd bo-
lest MD-Neural). Kolagenové injekce se poda-
vajl samostatné, nebo se s vyhodou kombinujf
s dalsimi écivy, v pfipadé predpoklddané sy-
nergie v mechanismu pUsobeni®’ Prikladem je
soucasné podavani s viskosuplementaci (kyse-
linou hyaluronovou - HA), kde se dociluje sy-
nergického ucinku na drovni lubrikace kloubni
chrupavky v kombinaci se strukturdlnim posile-
nim kloubu prostfednictvim kolagenové mik-
rosuplementace. Zdsadnim benefitem daného
terapeutického pfistupu je lé¢ba bolesti bez
rizika lékovych interakci (kolagen nezasahuje
do farmakokinetiky ostatnich léciv, napt. war-
farinu), bez vyznamnych nezddoucich ucinkd
(kolagen je télu vlastni latka dodavand v mik-
rosuplementacni davce), bez alergickych reakci
(nebyly zaznamenény zddné alergické reakce
ani u polyalergickych jedinct). Vyhodou kom-
binované 1é¢by NSA s kolagenem je nésledné
mozné snizenf spotieby analgetik, ¢imz se sni-
Zuje zatizeni organismu nezadoucimi ucinky
vyse uvedenymi u jednotlivych skupin.®’ Tuto
skute¢nost potvrdila také nedavno skoncena
postregistracni, jednoduse zaslepend klinicka
studie v Revmatologickém Ustavu v Praze, re-

alizovana na souboru 97 probandd s indikact
Jow back pain’, kterym byly aplikovany MD
pfipravky nebo trimekain. Pro dosazeni dlou-
hodobé a v obou skupindch srovnatelné ulevy
od bolesti zad bylo ve skupiné s trimekainem
spotfebovano dvojndsobné mnozstvi zéchran-
né medikace (paracetamolu), nez ve skupiné
s kolagenovymi MD injekcemi.

Zaveér

Lécba bolesti pohybového apardtu je
mnohdy svizelna a dlouhodoba, proto by pro-
fil podavaného léciva mél vyhovovat nejen
z hlediska Ucinnosti, ale i vysoké bezpecnosti
lé¢by. Do ortopedické a revmatologické praxe
vstupuji ¢asto pacienti polymorbidni a s po-
lypragmézii, u kterych je nutno zohlednovat
nejen samotny zdravotni stav, ale i riziko Iéko-
vych interakci a mozné dalsi nezadouci tcinky.
Léciva uzivand bézné k léché bolesti (analge-
tika, nesteroidni antirevmatika, kortikosteroidy)
jsou ucinnd, maji vsak své zédvazné nezadouci
ucinky, a proto jejich dlouhodobé podavani je
pro pacienta zatézuijici, resp. kontraindikované.
Proto by méla byt vzdy preferovana lécba setr-
n&, kterd nevykazuje zavazné nezadouci Ucinky
ani riziko lékovych interakci, a to dodanim télu
vlastnich latek, které pfispivaji k fyziologické

regeneraci opérného apardtu a k Ustupu bo-
lesti. Takovou moznost predstavuji kolagenové
injekce, 6781516 které Ize pouzit u bolesti pohy-
bového aparatu samostatné nebo v kombinaci
s analgetickou lé¢bou. Pomér piinosu a rizika
lécby je vyznamné posunut u kolagenovych
injekci ve prospéch pfinosu, na rozdil od neste-
roidnich analgetik (riziko gastropatif), popfipa-
dé opioidni Iécby (obstipace, Utlum dechové-
ho centra) ¢i kortikosteroid (imunosuprese,
viedova choroba, zpomaleni hojenf ran). Své
opodstatnéni ma jiz zminénd kombinovana
lé¢ba analgetik a kolagenovych injekci, kterd
vede ke snizeni nutnych podéavanych davek
analgetik, a tim i ke snizeni nezddoucich Gcink{
pouzivanych analgetik. Toto je velmi podstatné
hledisko terapie naptiklad u senior.
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Moderni ucebnice zékladniho vy-
znamu pro specializa¢ni vzdélavani
v oboru revmatologie i pro jeho dal-
§i rozvoj v Ceské republice. Pres svij
Uctyhodny rozsah se kniha vyznacuje
dokonalou prehlednosti a srozumitel-
nosti, k cemuz prispiva fakt, Ze kniha
je tisténa plnobarevné na kiidovém
papiru a obsahuje nékolik set barev-
nych ilustraci. Hlavni autor této uceb-
nice, prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.,
vytvoril autorsky kolektiv z prednich

specialistd oboru v nasi zemi. Kniha
v plné mife odrazi dynamicky rozvoj
oboru v poslednich 10 letech se ve-
mi pokroky v diagnostice i terapii.
Ucebnice je ur¢ena predevsim
revmatologlim, kterym by méla
slouzit jako zakladni zdroj informaci
pro viechny stupné specializacnich
zkousek i pro kazdodenni klinickou a
ambulantnf praxi. U¢ebnice je vhod-
na rovnéz pro internisty a ortopedy,
doporucit ji Ize i praktickym Iékaram.

prevzato z Ortopedie 4/2013




Reportaz z prednasky,

MUDr. Alberto Marco
Meroni

oddéleni ortopedie

a traumatologie, Milano

Moznost srovndni jedné
problematiky ze dvou uhli
pohledu je vZdy prinosné
pro precizni stanoveni tera-
peutického postupu u ne-
mocného s algickym syn-
dromem. Profesor Milani,
doktor Loberti a dalsi v rdm-
ci v CR uskutecnénych pred-
ndsek vyjddrili vlastni, neu-
rologicky pristup k Iécbé bo-
lesti pohybového apardtu.
Doktor Meroni doplnil svoji
predndsku o velmi kvalitni
vizualizace ortopedickych
pfipadd. Zajimavd kon-
statovdni prinesla i uvodni
obecnd cdst. Skutecné je
zapotrebi, abychom extra-
celuldrni matrix vnimali
jako konglomerdt Idtek,
jejichz biochemické a biofy-
zikdlni vlastnosti umoznuji
vytvdret pruZznou sit, kterd
integruje informace o zdtézi
a promériuje je na mecha-
nické kapacity. Pfevedeno
do extrému, jakoby se jed-
nalo o strukturu schopnou
~premyslet” Podobné jsme
schopni uvaZovat o komu-

nikacni siti slachovych bunék, kde
architektura fibroblastu a jejich
propojeni vytvdri trojrozmérnou sit,
kterd obklopuje kolagenni fibrily

a vytvdri zdklad pro mezibunécnou
interakci. Hlavni vlastnosti kolage-
nu je elasticita. Pri natahovdni ko-
lagennich fibril se vytvdri elektricky
ndboj, ktery jsou schopny ménit

na mechanickou silu a obrdcené.
Zvldstni elektromagnetickd aktivi-
ta se pricitd propojovacim trabeku-
ldm. Ty se nachdzeji ve velkych sva-
lovych retézcich a jejich slachdch.
Ucinky aplikace kolagenu spocivaiji
nejen v obnové kloubni chrupavky,
ale rovnéz v obnové slach, vazi

a lécbé ran, takze mizeme ucinek
kolagenu shrnout pod pojem ko-
lagenoterapie. Komplexnéjsi zpu-
sob uvazovdni nds miZe dovést az
k novym teoriim, které za primdrni
povazuji zdnét chrupavky a kosti,
coZ sekunddrné muze mit vliv

na periartikuldrni tkdné. Zjedno-
dusené vyjddreno: problém uvnitr
kloubu se projevi navenek. Vyznam
aplikace kolagenu se ve svétle téch-
sim. Kolagen tedy neplisobi pouze
substitucné, ale i lé¢ebné. Klasické
pred 30 lety a od té doby se ma-
sivné uzivaji. V ramci fyziologické
regulacni mediciny se doporucuji
Guna-Flam a prislusné cytokiny

v nizkych ddvkdch. MizZeme se
vyjddrit v tom smyslu, Ze syn-
chronizuji chronobiologii zdnétu,
obnovuji bioregulacni kapacitu
téla. Jejich aplikaci vstupujeme

do oblasti biologické mediciny,

s informacnim hojicim stimulem.
Vybavu ortopeda, ale i praktického
Iékare obohacuji (kromé kyseliny
hyaluronové) i protizdnétlive ptso-
bici Guna-Flam a pripravek Guna-
-Arthro, ten u osteoartikuldrnich
degenerativnich procesa.

reportaz ortopedie
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12. cervna 2013 v Brneé

Varianty technik infiltrace
pFi tlumeni bolesti

Pateldrni  tendinitidy osetfuje-
me aplikaci MD-Knee v malych pu-
pencich podél pateldrni slachy. Pri
intraartikularnim podévani do ko-
lenniho kloubu je mozné ocekévat
rychlejsi terapeuticky efekt. V souvis-
losti s chronickymi degenerativnimi
zménami pridavame k MD-Knee,
MD-Matrix. Dr. Meroni zac¢in s apli-
kaci kyseliny hyaluronové (roztok je
hustsi a hire se vytlacuje) a nasled-
né, stejnou jehlou, podava pfislus-
nou MD injekci. Po zdkroku se paci-
ent za¢ne bezprostfedné pohybovat,
¢imz se aplikované latky rozprostiou
uvnitt kloubnich struktur. Pri posti-
zeni Achillovy slachy infiltrujeme jeji
okoli (nikoliv vlastni slachu) formou
malych pupencd prostfedkem MD-
-Small Joints, pfi zndmkach degene-
race priddvame MD-Matrix. Stejnym
pripravkem, MD-Small Joints, oset-
fujeme postizeni Slach extenzord
rukou a nohou, traumatické 1éze kot-

nikovych vazd, artrozu rukou a oblast
temporomandibularniho kloubu.
| pro lékare zacinajici s aplikaci MD
injekci nenf problémem osetfeni bo-
lestivého ramene, s vyhodou i do bo-
lestivych a akupunkturnich bodu. Pri
epikondylitidé infiltrujeme celou ob-
last a injekci aplikujeme pfednostné
do bolestivych bodU. V obou pfipa-
dech volime MD-Shoulder a MD-
-Muscle injekce. Pfi lumboischialgii
osetfujeme  pomoci  MD-Lumbar
a MD-Ischial nejen oblast dolnich
zad, ale pokracujeme i po draze vy-
stfelovani bolesti. Skakavy prst (trig-
ger finger) je onemocnéni postihujici
slachy ohybacd prstd a jejich poutka.
Funkci slachovych poutek je udrzo-
vat spravny prabéh slachy ve dlani
a prstu. Vytvéri zde jakysi tunel, kte-
rym muUze Slacha pfisvém pohybu
volné klouzat. Obraz skdkavého prs-
tu se rozviji v okamziku, kdy dochézi
k mistnimu zesileni slachy, které brani
jejimu hladkému prichodu slacho-
vym poutkem. Nasilny prichod mista




zdureni pfes poutko (pfi pohybech prstu) zplsobuje bolest, vyvolava feno-
mén lupnuti ¢i preskoceni a omezuje hybnost prstu. Zvysené treni v misteé
zesileni vyvolavé mistni zanétlivou reakci obalu slachy (synovie) a poutka,
provazenou otokem a dal$im zdufenim. Jesté pred zvaZzovanym chirurgic-
kym zdkrokem muizeme zkusit vyfesit tento problém infiltraci postizeného
mista prostfedky MD-Small Joints a MD-Matrix, v akutnim stadiu 2x tyd-
né. Ke zlepseni dochazi obvykle po ¢tvrté aplikaci. Osetfeni coccygeodynie
spociva v lokdIni infiltraci dané oblasti prostfedky MD-Lumbar a MD-Tissue.
Zmirnéni algif pfi polyartritidé jsme schopni dosdhnout pomoci MD-Poly
a MD-Matrix, a to aplikaci do oblasti postizenych kloubnich struktur.
Podstata biologické terapie spociva, mimo jiné, v aktivaci nemocného
organismu k samohojeni pomoci biogennich ékd. | v tomto smyslu pasobf
jak MD injekce, tak i perordlni pfipravky citované v souvislosti s ortopedickou
problematikou. Podavani kolagennich injekci predstavuje jednu z dalsich
moznosti, jak rozsitit ortopedicky lé¢ebny potencial.
MUDr. Miroslav Cerny

BIOTHERAPEUTICS

Obecna doporuceni:
Dezinfekci je vhodné provadét pred i po osetreni
Pouziti tenkych jehel zajisti nebolestivost zakroku

K extraartikularni aplikaci je vhodné bezbarvé anti-
septikum

MD injekce je vhodné aplikovat- obvykle- formou pu-
pencti s obsahem 0,2-0,3ml odpovidajici injekce

K ziskani prvnich zkusenosti je vhodné zadit s oSetie-
nim postizeného kolenniho a ramenniho kloubu
MD-Tissue uzivame u povrchnéjsich lézi, MD-Matrix
u hlubsich, degenerativnich procesu

MUDTr. Alberto Marco Meroni

V roce 1994 ziskal opravnéni k vykonu chirurgické profese.
Nasledné se specializoval v ortopedii a traumatologii, v roce
2002 v mikrochirurgii a experimentaIni chirurgii. Je prednase-
jicim v kurzech pro lékafe ortopedy a lékafe v rehabilita¢nim
a fyzikalnim Iékarstvi, se zaméfenim na kloubni infiltrace. Od
roku 2004 je feditelem zdravotnické zachranné organizace
s poctem vice nez 100 zachranct. Asi 7 let prednasi ve vzdé-
ldvacim Ustavu pro |ékare a zdravotnické asistenty se zamére-
nim na zachrannou sluzbu v nepfiznivém horském a podzem-
nim prostredi. Je ¢lenem Italské ortopedické a traumatologic-
ké spolecnosti a Spole¢nosti pro artroskopii.




profil
pripravku

Statut pFipravku:
zdravotnicky prostredek

Baleni:
10 ampuli po 2 ml, 50 ampuli po 2 ml

SlozZeni:

Kolagen,

Pomocné latky: Arnica, natrium
chloratum, aqua pro injectione

Charakteristika:

MD-Knee je zdravotnicky prostre-
dek urceny ke zlepseni pohyblivosti
a snizeni bolestivosti kolen. Transport
kolagenu na misto urceni je zaloZen
na patentem chranéném,collagen de-
livery system”. K hlavnim terapeutickym
funkcim kolagenu patfi tzv. bariérovy
efekt, lubrika¢ni aktivita a podpora pri-
padné soubézné farmakologické lécby.

Kolagen je dodén piimo do ob-
lasti, kde je ho nedostatek, posiluje,
strukturuje a chrani vytvorenim tzv.
adhezivni bariéry kloubni chrupavky,
slachy, vazy a kloubni pouzdra. Prispiva
ke zlepseni lubrikace kloubu, zlepsuje
profil kolagenovych vldken a nasled-
né i veskerych anatomickych struktur,
ve kterych je kolagen pritomen.

Jednou z vyznamnych pficin bo-
lesti pohybového apardtu je ochab-
lost vnitfnich a vnéjsich stabilizacnich
kloubnich systémd. Ochablé hyper-
mobilni souc¢asti podpdrného systému
zpUsobuji stimulaci receptort bolesti
a vznik svalové tenze v okoli kloubu.
Pfi zpevnovani stabiliza¢nich systémd
kloubd lokélné podanym kolagenem
jde tedy nejen o strukturdlni regene-
raci (vytvareni biologické podpory,
tzv. bioscaffold), ale i o protibolestivé
plsobeni. Kolagen pfispiva i k uvolnéni
bolestivé tenze svalstva v dané oblasti
a k obnové jeho fyziologické funkce.
Prispiva tedy k odstranéni priciny bo-
lesti a k normalizaci funkce postizené-
ho kloubu a jeho podpUrného aparatu.

Jako pomocna latka je v MD-KNEE
obsazena rostlina Arnica, kterd podpo-
ruje v pfipravku Ucinek kolagenu.

Indikace:

Aplikace pripravku MD-Knee po-
maha zlepsit pohyblivost kolennich
kloubd, prispiva k uvolnéni patologic-
ké svalové tenze svall v oblasti kolene
a zmimMuje bolest pfi pohybu kolen
tim, Ze prispiva ke zpomaleni fyziolo-

gickych degenerativnich zmén v ob-
lasti kolenniho kloubu. Zmiriuje po-
skozeni zplsobend v této oblasti napf.
nespravnym drzenim téla ¢i Urazy.
Pripravek mize byt pouzit k podpore
lécby nésledujicich onemocnéni: os-
teoartroza kolenniho kloubu (v kom-
binaci s MD-POLY), patelofemoralni
artroza, revmatoidni artritida nebo
jiné autoimunitni choroby posti-
hujici kolenni kloub (v kombinaci
s MD-Poly), posttraumatické nebo
pooperacni akutni a chronické artro-
synovitidy, traumatické léze zkiizenych
nebo kolaterdlnich vazd kolene, 1éze
menisku (v kombinaci s MD-Muscle),
k pripravé kolenniho kloubu na meni-
sektomii (v kombinaci s MD-Muscle),
k podpdrné terapii po chirurgickych
vykonech v oblasti kolena (v kombina-
ci s MD-Muscle a MD-Neural).

Nezadouci ucinky,
kontraindikace:

Nezadouci Ucinky nebyly pozo-
rovany. Pfesto by u pacientl s pre-
citlivélosti vici kterékoliv slozce pfi-
pravku mél byt, dfive nez podstoupi
terapii, proveden test subkutdnni
aplikace do oblasti paze a hodinu
by méli byt pozorovéni, v pripadé
vyraznéjsi reakce je podani kontrain-
dikovéno. Leh¢i z¢ervenédni v oblasti
vpichu mlze byt zplsobeno mecha-
nickym pUsobenim jehly nebo povr-
chovou koznf reakci.

Davkovani
a zpusob aplikace:

Aplikuje se 1 ampule 1-2krat
tydné podle zévaznosti a klinického
stavu pacienta, do trigger pointu,
periartikularné (subkutdnné) ¢i intra-
artikularné.

Periartikularni injek¢ni aplikace:
injekci aplikovat subkutanné v oblasti

kloubu do hloubky 2-4 mm. Pred apli-
kaci pripravku se doporucuje podkoz-
ni aplikace lokalniho anestetika.

Intraartikularni injekéni aplikace:
Pacient lezi na zidech s kolenem
v pohodIné pozici. Zavést jehlu me-
didlné a lateradlné paralelné se zadni
plochou ¢ésky.

Standardni protokol: v prvnich
2 tydnech lé¢by 2 aplikace tydné, né-
sledné 1 aplikace tydné az do ulevy
od bolesti (obvykle 8-10 aplikaci).

Chronické obtize: pokracovat
1 aplikaci tydné po dobu 1 mésice az
do ulevy od bolesti, nésledné 1 apli-
kace mési¢né.

Upozornéni

Pri diferencialni diagnostice go-
nalgie je tfeba myslet na zlomeniny,
narusenou integritu vazl, prepate-
larni burzy, onemocnéni kycelniho
kloubu, disekujici osteochondritidu,
artropatii  zénétlivého  charakteru,
dnu, pseudodnu, septickou artritidu.

Pred aplikaci a po aplikaci je nut-
no kdzi vydezinfikovat. Pfitomnost sa-
profytnich bakterii by mohla zpdsobit
abscesy v oblasti vpichu.

Upozornéni:

Uchovévejte mimo dosah déti.
Nepouzivejte po uplynuti expirac-
ni doby. Expira¢ni doba se vztahuje
na produkt v neporuseném balenf
a pfi spravném uskladnéni. Po ote-
vieni okamzité pouzijte.

Vyrobce:
GUNA, Itélie

Distribuce:
K dostani ve vsech lékarnach

v CR a na www.samoleceni.cz.




SETRNA
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POHYBOVEHQO
APARATU

Beneflty

\
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zmirnéni bolesti
a zlepseni pohyblivosti
svall, kloubU a patere

bez lekovych interakci

nezadouci UCinky nebyly
pozorovany

Pripravky:

"
"
"
"
"

v MD-Knee (koleno)
MD-Lumbar (zada)
MD-Hip (kycCel)
MD-Shoulder (rameno)
MD-Muscle (svaly)
MD-Neural (nervy)

GUNA
@ Neura

4 @nevraL

zdravotnicky prostfedek

GUNA-MD pripravky
pomahaji odstranit bolest

a zlepsit pohyblivost
pohybového Ustroji véetne
kloubU, a to vzdy v té oblasti,
pro kterou jsou urceny.
Zaroven zmirmuji poskozeni
zpUsobena starnutim,
nespravnym drzenim téla,
privodnimi chronickymi
onemaocnénimi, poranénimi
a urazy.

| Seznam lékarti aplikujicich
~| GUNA-MD pfipravky je na

www.inpharm.cz

CTn PHARM i}

the e way e e walk

GUNA

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




Uéinek vit

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.,
PharmDr. Lucie Kotlarova,
PharmDr.

Zdenék Prochazka,
Edukafarm, Praha

MUDr. Ji¥i Sliva, Ph. D.,
Farmakologické ustavy
2.a3.LF UK

Dle doporuceni ESPEN (European
Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) je potieba vitaminu C
u onkologického pacienta zvysena.
Zvysend potieba vitaminu C u téch-
to nemocnych vyplyvd z nékolika
faktord: z role, kterou hraje zdnétlivy
proces v etiologii onkologickych
chorob (pfi zdnétu je zvysend potre-
ba askorbdtu), z tlohy oxidativniho
stresu v rozvoji zdnétu i v etiologii
onkologickych chorob, a ddle

z deficitu vitaminu C u onkologicky
nemocnych. Tento deficit je indivi-
dudlni, nicméné potreba potlacit
oxidativni stres a zdnét jako etiolo-
gické procesy vzniku onkologickych
chorob je Zddouci. Guidelines Ame-
rické spolecnosti pro parenterdini
vyZivu (ASPEN - American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition)
a National Cancer Institute v US také
rozlisuji mezi pottebami fyziologic-
kymi, urcenymi pro zdravé jedince,
a potiebami patofyziologickymi,
urcenymi pro nemocné pacienty. Po-
treba vitaminu C béhem zdnétlivych
onemocnéni vyrazné stoupd, coz je
zdvodnéno piitomnosti oxidativ-
niho stresu a redistribuci vitaminu

Cv organismu. Rozliseni ddvek vita-
minu C na fyziologickou a nutricné
farmakologickou trover potvrzuje
studie, kde byla kriticky nemocnym
pacienttiim poddvdna ddvka az 3g
parenterdlné denné, coZ za 7 dni re-
presentuje ddvku celkem 21 gramd
(Berger, 2009). V ddvkovacim sché-
matu, které je uvedeno nize, toto
ddvkovdni reprezentuje u infuzni
terapie vitaminem C antioxidativni
a protizdnétlivé ucinky. Jak je uvede-
no ddle, pfi dalsim navyseni ddvky
vitaminu C Ize dosdhnout tcinky
netoxicky chemoterapeutické.

guideline
onkologie

Vysoka davka vitaminu C
jako soucast onkologické
lécby

Viysoka dévka vitaminu C v radu
gramU (kterd mUze byt efektivni jen
pfi parenterdlnim podani, vzhle-
dem k omezenému vstrebavani
po podani peroralnim — maximalni
vstfebatelna peroralni davka vita-
minu C je 200mg) nejen vyrov-
ndvd snizenou hladinu u téchto
pacientd, ale svym antioxidativ-
nim, protizanétlivym a selektivné
antitumorovym Ucinkem priznive
plsobi jako soucast onkologické
terapie. K tomuto efektu je treba
molarnich  plazmatickych  kon-
centraci, dosazitelnych jen paren-
terdIni aplikaci. Z téchto dlvodU
také autofi studif k tomuto tématu
podavali vysoké davky vitaminu C
intravendzné; napf. Mikirova et al.
(Mikirova, 2012) aplikovali davky,
pocinaje 7,5g denné v pomalé in-
fuzi. U pacientl byly po této tvodni
dévce provedeny laboratorni testy,
vcetneé hladiny kreatininu, a pfi zjis-
téni hodnot v mezich normy bylo
pacientdm nabidnuto podavani
stoupajicich davek vitaminu C az
do davky 509 v infuzi trikrat tydné.
U 75% pacientl poklesla hladina
prozénétlivych parametrl jako je
C-reaktivni protein (CRP), IL-1q, IL-2,
IL-8, TNF-q, eotaxin. Projevila se ko-
relace mezi hladinou nadorovych
markerd (PSA, CEA, CA27.29 and
CA15-3) a hladinou CRP. Nejvyraz-
néji poklesly naddorové parametry
u pacientl s karcinomem prostaty,
tumoru, v jehoz etiologii hraje po-
dle autord vyznamnou roli zanét.

Plazmaticka hladina

vitaminu C potiebna

pro cytotoxicky ucinek

je minimalné 5 mmol/I
Riordan (Riordan, 1995) zaved|

klinicky protokol intravendzniho

podavéni vitaminu C, publikoval

prislusnd  farmakokinetickd data

(Riordan, 2003), kazuistiky (Gonza-
lez, 2005) a vysledky klinické stu-
die, v které byl pacientlim v infuzi
podavan vitamin C v davce od 0,15
do 0,7 g/kg/den po dobu 8 tydnl
(Riordan, 2005). | v dalsi studii (Ho-
ffer, 2008) byla mapovana farma-
kokinetika vitaminu C u pacientd
s onkologickym —onemocnénim.
Pacienti dostavali davky 0,1;0,2; 0,4;
0,6;0,9 a 1,5 g/kg/den trikrat tydné.
Primérné trvani této lécby bylo
10 tydnd. Sérovy kreatinin u zafa-
zenych pacientl v prlbéhu studie
nestoupal (median byl 72 mikro-

-1 L

mold/l), nedochézelo tedy k poruse
rendlni funkce. Koncentrace kyse-
liny askorbové v séru byly pfimo
umérné davce. Pokud jde o trvani
zvysené hladiny v séru, pfidéavce 1,5
g/kg (kterou autofi doporucuji jako
optimalni) pretrvava plazmaticka
koncentrace 10 mmol/I po dobu
4,5 hod. a koncentrace 5 mmol/I
po dobu 7 hodin. Pokud jde o tole-
ranci vitaminu C podavaného nitro-
zilné v uvedenych davkach, vyskyt-
ly se jen nezdvazné priznaky, jako
napt. bolesti hlavy, nauzea, prdjem.
Autori konstatuji, ze davka 1,5 g/kg
vitaminu C podavand tfikrat tydné
je bezpecnd, bez zdvaznéjsi toxicity
pro pacienty s normalni funkci led-
vin a bez zndmek urolitidzy pfi vy-

minu C je v onkologii zavisly na davce
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chozim vysetreni. Protoze v literatu-
fe se uvadi, Ze plazmaticka hladina
potifebnd pro cytotoxicky Ucinek je
minimalné 5 mmol/I (Hoffer, 2008),
byla davka 1,5 g/kg stanovena jako
optimalni vzhledem k adekvatnimu
farmakokinetickému profilu a dob-
ré toleranci. Tato davka byla ve stu-
dii dobre tolerovana. Autofi pred-
pokladaji, ze u vyssi davky by mohly
vyvstat problémy nikoli z dGvodu
toxicity vitaminu C, ale spiSe vzhle-
dem k nésledné vysoké osmolalité
plasmy. Pokud se vyskytly néjaké
nezaddouci Ucinky, vztahuji je autofi
nikoli k U¢inku vitaminu C, ale jsou
podle nich obvyklé pfi aplikaci jaké-
hokoli roztoku s vysokou osmolari-
tou. Podle jejich zkusenosti se jim
dé& zamezit tim, Zze se doporucuje
pacientdm pred infuzi a béhem ni
vice pit. Autofi povazuji za prokaza-
né, ze aplikace vitaminu C v déavce
1,5 g/kg denné, podévana v infuzi
trvajici 90-120 min trikrat tydné pa-
cientdm s normalni renalni funkci,
je bezpecnd, bez zavaznych neza-
doucich u¢inkl a touto davkou lze
dosdhnout plazmatické koncentra-
ce minimalné 10 mmol/l po dobu
néekolika hodin, coz povazuji u on-
kologicky nemocnych za zadouci.

Bezpecnost vysokych davek
vitaminu C u onkologicky
nemocnych byla prokazana
Bezpecnost podéavani  vyso-
kodévkovaného vitaminu C u on-
kologicky nemocnych byla téz
prokdzédna ve studii s nemocny-
mi s karcinomem pankreatu, kde
byl vitamin C podavan v kom-
binaci s gemcitabinem (Welsh,
2013). Pacientdm byla apliko-
vdna testovaci davka 15g/den
v 250ml 5% vodném roztoku dex-
trézy, a to infuzi trvajici 30 minut.
Pokud byla tato davka tolerovana,
nasledovala v pribéhu kalendarni-
ho tydne druhd stejné vysoké dav-
ka. Poté byla 2krat tydné podavana
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zvysujici se davka az do dosazeni plazmatic-
ké hladiny askorbatu 350 mg/dl. Infuze s vi-
taminem C byly podéavény ve ctyitydennim
cyklu. Pokud jde o bezpecnost vysokodav-
kovaného vitaminu C, nebyly zaznamenény
7adné projevy toxicity limitujici davku (DLT),
ani zadné zdvazné nezéddouci Ucinky.

Jak ukazuji uvedené studie, u onkolo-
gicky nemocnych s normalni funkci ledvin
(a bez urolitidzy) pfi vychozim vysetfeni je
parenterdlni aplikace vitaminu C v uvede-
nych dévkéch bezpecnd, v zadné ze studif
neuvadéji autofi vznik oxaldtové urolitidzy
jako nasledku podavani vitaminu C témto
pacientdm.

U¢inek vitaminu C
je zavisly na davce

Vitamin C reprezentuje esencidlni slozku
vyzivy a zaroven se vyuziva jeho terapeuticky
potencidl v 1é¢bé onemocnéni podminénych
oxidativnim stresem u kriticky nemocnych pa-
cientl, a to vcetné pacientl onkologickych.
Tomu odpovidd sumarni tabulka vyjadrujici
zavislost Ucinku vitaminu C na jeho davce
nutri¢ni-fyziologické nebo nutri¢ni-farmako-
logické.

Fyziologické koncentrace vitaminu C
jsou potfebné pro fadu rdznych enzymatic-
kych, respektive biochemickych procest jako
je tvorba kolagenu, syntéza karnitinu, déle se
Ucastni metabolismu zeleza, syntézy dopami-
nu, syntézy serotoninu z tryptofanu, spolu-
Ucastni se premény cholesterolu na zluc¢ové
kyseliny ¢i hydroxylace kortisolu. Vitamin C
je také kofaktor detoxikacnich eliminacnich
reakci v jatrech v ramci systému CYP-450. Pro
dosazeni fyziologické koncentrace vitaminu C
v krevni plasmé (1,08 — 1,44 mg/dl) postacuje
pro zdravého jedince perordlné podana denni
davka 100 az 200 mg. Tato davka je optimalni
z hlediska vstfebavani vitaminu C ze stfeva.
Vstiebani vyssich ddvek nez 200mg po per-
ordlnim podani je jiz limitovédno stropovym
efektem, a proto vyssi davky je nutné podévat
parenterdlné. Ovsem zminénd fyziologicka
davka je nedostacujici u nemocnych pacien-
td se zvysenou potiebou vitaminu C. Tém je
treba podavat parenterdlné v gramovych dav-

Tabulka 1: rozdilné (cinky vitaminu C v zdvislosti na ddvce

Davka vitaminu C

Mechanismus uéinku

kach, jelikoz takové davky reprezentuji Ucinky
terapeutické.

V davkach 0,1-0,6 g/kg télesné hmot-
nosti se projevuje u vitaminu C jeho uci-
nek antioxida¢ni, imunomodulacni, pro-
tizanétlivy a na tumorové bunky selek-
tivné cytostaticky. S pouzitim gramovych
davek probéhla klinickd studie prokazujici, ze
parenterdlné podany vitamin C u onkologic-
ky nemocnych lidi zlepsuje télesné, dusevni
a kognitivni funkce (Yeom, Jung et al. 2007).
Tyto vysledky prokazujici signifikantni zlepse-
ni kvality zivota potvrzuje také studie realizo-
vand na univerzité v Koliné n. Rynem, ve které
byla pacientkdm s karcinomem prsu podava-
néd 1x tydné po dobu 1 mésice infuze obsahu-
jici 7,5 g vitaminu C (Vollbracht, Schneider et
al. 2011).

Ve velmi vysokych davkach v rozmezi
0,75 - 1,75 g/kg télesné hmotnosti vyka-
zuje vitamin C selektivné cytotoxicky uci-
nek na tumorové bunky. Pfiklady klinickych
studif, které vyuzily této vrcholové davky vita-
minu C jako netoxického chemoterapeutika,
byly uvedeny v textu vyse. (viz strana 28)

Doporucené terapeutické rezimy
- davkovaci schéma na p¥ikladu
pacienta vaziciho 75 kg

Nésledujici davkovaci schémata definuji
vyuziti terapeutického potencidlu vitaminu C
v parenterdlni vyzive, a to v zavislosti na poda-
vané davce. Zaroven je uveden jeho mecha-
nismus Ucinku a také terapeuticky efekt, ktery
Ize od parenterédlné podané davky vitaminu C
ocekavat.

a) Vitamin C v davce 0,1g/kg télesné

hmotnosti 1x tydné

+ Mechanismus ucinku: imunomodulacni

« Ocekavany efekt: zvyseni kvality zivota on-
kologického pacienta, snizenf toxicity che-
moterapeutik hlavné v oblasti imunitnich
bunék.

Vitamin C v této nutri¢ni davce puUso-
bi na rzné typy bunék imunitniho systému
tak, ze ochranuje leukocyty pred oxidativnim
stresem. Ve svém dUsledku mé& tento ochran-

ny Ucinek vitaminu C zasadni vliv na ochranu
bunék imunitniho systému pred toxicitou
chemoterapeutik (¢astd leukopenie po che-
moterapii). Dale pUsobi vitamin C na zvyseni
proliferace a diferenciace lymfocytd (podpora
vzniku Th1, Th2, Th reg lymfocytl), zlepsuje
odpoved lymfocytl na antigenni podnéty
(zvysena protiinfekéni obrana vici bakteriim,
virdm), ochranuje lymfocyty pred apoptézou
(prodluzuje jejich zivotaschopnost). Vitamin C
svym neutraliza¢nim vlivem na volné radikéaly
(antioxidativni efekt) snizuje riziko poskozenti
télesnych bunék, v¢etné bunék imunitnich.

b) Vitamin C v davce 0,2-0,6 g/kg

télesné hmotnosti 2x tydné

« Mechanismus ucinku: protizénétlivy efekt
na zakladé antioxidac¢niho plsobent.

« Ocekavany efekt: zvyseni kvality zivota, sni-
Zeni toxicity chemoterapie, podpora Ucin-
nosti chemoterapeutickych konvencnich
postupll, prevence metastaz, prodlouzeni
doby remise, prodlouzeni doby do progre-
se, cytostaticky Uc¢inek na nddorové bunky.

Vitamin C v tomto rozmezi davek pUsobi pro-

tizanétlivé, a to na nékolika Urovnich:

« pfimy vliv na snizeni hladiny prozdnétlivych
cytokind jako je TNF alfa, IL-1, IL-2, IL-8

- snizeni hladiny oxidativniho stresu v or-
ganismu a s tim souvisejici vyskyt volnych
radikald.

Inhibici  patofyziologického zénétlivého
procesu dochézi k vyraznému zlepseni stavu
na urovni télesnych departmentl, coz vede
ke stimulaci mechanism (imunita, nervovy
systém) podporujicich Sanci na uzdraveni.
Snizeni prozanétlivé pohotovosti organismu
snizuje riziko progrese nddorovych onemoc-
néni, prodluzuje stav remise nadoru, zvysuje
kvalitu Zivota.

¢) Vitamin C v davce 1,0 g/kg télesné

hmotnosti 2x tydné

« Mechanismus ucinku: protinddorovy efekt
na zakladé pro-oxidativniho pasobent.

« Ocekavany efekt: selektivné cytotoxicky
efekt na nddorové buriky.

Jednotliva davka vit. C Davkovani vitaminu C pro 75 kg pacienta Zpusob

(g/kg tél.hm.) [ LLEN
Nutri¢nf - fyziologické Enzymaticko-biochemicky 0,0027 g/kg 7xtydné 0,2 g p.O.
Nutri¢ni -farmakologickd | Imunomodula¢ni 0,1 g/kg Ixtydné 7,59 V.
Nutri¢ni -farmakologickd | Protizdnétlivy 02-06g/kg |2xtydné 15g—2xtydné45g iv.
Nutri¢nf -farmakologickd | Selektivné tumor - cytostaticky/cytotoxicky 0,75-1,75 g/kg 2x tydné 75 g V.




Tento nutri¢né terapeuticky pro-
tokol se s vyhodou pouzivd u on-
kologickych pacientd, kteff nemo-
hou byt léceni chemoterapeutiky,
pripadné synergicky posiluji Ucinek
chemoterapeutik. Déale tato dévka
se mlze podavat spole¢né s che-
moterapeutiky u zdvaznych forem
malignit (napf. ca pankreatu). Vy-
sokd dévka vitaminu C je potfebna
pro dosazeni protinadorové pUso-
bicich plazmatickych hladin vita-
minu C, a to minimalné 350 mg/dl
po dobu nékolika hodin. Davku je
mozné zvysovat do déavky 1,75 g/kg
télesné hmotnosti, aniz by se pro-
jevily toxické reakce. Lécba je velmi
dobfe sndsena a nebyly pozorovény
nezadouci Ucinky.

Casovy harmonogram
infuzniho podavani
vitaminu C u onkologickych
pacientt (uéinek selektivné
tumor cytotoxicky)

Tento protokol zac¢ind podava-
nim 15 gramd vitaminu C jakozto
testovaci davkou z hlediska snasen-
livosti 1écby. Pokud je lé¢ba dobre
snasena, davka se zvysuje kazdy ty-
den o 15 g az do dévky 75 gramd.
Tato davka by se méla podavat dlou-
hodobé, az do zlepseni objektivnich
marker( nadoru. Pfi zlepseni stavu
pacienta lé¢bu ndahle nevysazuje-
me z ddvodu pfipadného rebound
fenoménu, ale postupné snizujeme
davky. Vitamin C patii do dlouho-
dobé lécby a vyzivy onkologického
pacienta.

Pokud jde o bezpec¢nost, uve-
dené vysoké intravendzné poda-
vané davky vitaminu C nezvysujf
riziko tvorby oxalatl. Jak ukazuji
posledni studie (Hoffer et al., 2008,

Welsh et al, 2013), u onkologicky
nemocnych s normalni funkci led-
vin (@ bez urolitidzy) pfi vychozim
vysSetfeni je parenterdlni aplikace vi-
taminu C ve vysokych déavkach bez-
pecnd. Studie nepotvrdily ani dalsi
tradovany, ale nepodlozeny néazor,
7e antioxidanty ve stadiu progrese
nadorového bujeni mohou nepfiz-
nivé ovlivnit protinddorovou terapii
pomoci volnych radikéld. Také ame-
ricky National Cancer Institute tento
negativni vliv vitaminu C na snizeni
Uc¢inku chemoterapie vyvraci, a to
ve svém komentdari k publikované
praci z roku 2008 (Heaney ML, Gard-
ner JR, Karasavvas N, et al.: Vitamin C
antagonizes the cytotoxic effects of
antineoplastic drugs. Cancer Res 68
(19): 8031-8, 2008).

Zavér

Vitamin C je v davce 200mg jiz
dnes soucésti doporucené multi-
komponentni parenterdIni vyzivy.
Ovsem uvedend davka vitaminu C
je podle aktuélnich poznatkd ur¢ena
pro zdravého jedince k udrzeni né-
kterych fyziologickych funkci (tvorba
kolagenu, syntéza katecholamind,
hydroxylace steroidd, tyrosinu a xe-
nobiotik, biosyntéza karnitinu ad.).
Tato fyziologickd davka nemd far-
makologické Ucinky a prokazatelné
nem(ze v dobé nemoci zvratit jeho
deficit pohybujici se u onkologicky
nemocnych mnohdy téméf na Urov-
ni skorbutu. Pacient je vystaven oxi-
dativnimu stresu, ktery je zivnou pu-
dou pro chronické zanétlivé reakce,
vyznamneé pfispiva ke vzniku nador,
plsobi mutace DNA, poskozuje tka-
né. Deficitni hladiny vitaminu C ve-
dou zejména ke zhorseni funkci imu-
nitniho, cévniho a nervového systé-

Tabulka 5: casovy harmonogram infuzniho poddvdni vitaminu C u onkologickych pacientt

mu, proto pacienti trpi nevolnosti,
nechutenstvim, nespavosti, depre-
semi atd. V pfipadé nerespektovani
této skutecnosti dochdazi ke zbytec-
nému snizeni efektivity konvencni
chemoterapie a radioterapie, deficit
vitaminu C mdze velmi negativné
ovlivnit onkologickou lé¢bu.

S vyuzitim vitaminu C na drovni
nutri¢ni intervence v rdmci onkolo-
gické 1écby nenf potieba véhat, jeli-
koz pro nasazenf parenterdini vyzivy
u onkologickych pacientl (v rdmci
protinddorové lécby) existuji rele-
vantni odborné argumenty. Ostatné
zminéné terapeutické vyuziti v on-
kologii potvrzuje zajem, jez proje-
vuji o vitamin C americké univerzity
vcetné National Cancer Institute
(NCI), jez spadéd pod National Insti-
tute of Health (NIH). Momentalné je
organizovano s vitaminem C v on-
kologii deset velkych klinickych stu-
dii. Tyto studie probihaji v souc¢asné
dobé v USA a jedna v Kodani (kde je
celosvétové nejvétsi vyskyt karcino-
mu slinivky). VSechny jsou vztazeny
do oblasti, kde selhdva chemotera-
pie nebo v kombinaci s chemote-
rapif. Studie vyuzivaji parenterdini
podéni vitaminu C v ddvce cca 1,59
na kg télesné hmotnosti s tim, ze
v této davce plsobi vitamin C jako
netoxické chemoterapeutikum.

Dvé studie jsou realizovany pfi-
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 lI). A je to pravé
tato nezavisld americkd instituce,
kterd vyzvala vsechny zdravotniky
sveta, aby dali vitaminu C ve své kli-
nické praxi sanci (,Give C a chance”)
a zapojili se do observac¢ni studie,

Cas

Davkovani Charakteristika davky

1.tyden 2x tydné 15g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denné Uvodni dévka
2.tyden 2x tydné 30g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denné Zvysovani davky
3.tyden 2x tydné 60g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denné Zvysovani davky

4.tyden - 8.tyden Maximalni davka
9.tyden a déle (posouzeni podle kliniky)
Postupné snizovani davky ve vztahu ke klinickému stavu onkologického pacienta

1.-2. mésic 1xza 14 dni 75g + 0,2g vitaminu C p.o. denné
3.-4. Mésic 1x za 1 mésic 75g + 0,2g vitaminu C p.o. denné

Nésledujicich 6 mésict 1x za 1 mésic 50g + 0,2g vitaminu C p.o. denné

2x tydné 75g i.v. + 0,2g vitaminu C p.o. denné
1 -2 xtydné 75giv. + 0,2g vitaminu C p.o. denné

UdrZovaci davka

Snizujici se frekvence podavani
Snizujici se frekvence podavéni

Udrzovaci davka

guideline
onkologie
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kterou tvori kazuistiky zalozené na dikazech
(,best cases”). V Evropé je tato kazuisticka
studie organizovana s lécivym pfipravkem
Vitamin C - Injektopas 7,59 (Pascoe, Némec-
ko), ktery byl nedavno zaregistrovéan ze strany
SUKL (jako koncentrat pro infuzi). Zajemci
z fad lékarl, ktefi chtéji své pacienty zaradit
do této postregistracni observa¢ni studie,
se mohou hlasit na kontaktech spole¢nosti
Edukafarm: e-mail: edukafarm@edukafarm.cz,
tel.. 224 252 435, fax: 222 516 048. Bude jim
dan k dispozici protokol a podminky.

Farmakologicky
efekt vitaminu C

Graf 1:

Pii dosaZeni plazmatické koncentrace vitaminu C vyssi nez 22 mmol/I

(coz odpovidd 350 mg/dl) je prokdzdn selektivné tumor-cytotoxicky
efekt vitaminu C na nddorové buriky. (Hoffer et al. Phase | clinical trial
of i.v. ascorbic acid in advanced malignancy. Annals of Oncology

mmol/I max. plazmaticka koncentrace vitaminu C

22 350

mg/dl

10
protizanétlivy efekt = antioxidacni efekt
0,2-0,6 g/kg IVC
> imunomodula¢ni efekt
0,1g/kg IVC
2,38
0,08 1,44
zdravi jedinci = fyziologicky efekt
denné 200 mg vitaminu C peroralné

0,06 1,08

0,05 T minimalni potteba pro prevenci | —0,90
cévnich a nadorovych onemocnéni (DGE 2000)

0,03 subklinicky deficit

chronicka zanétliva onemocnéni:
revmatoidni artritida, alergie, chronické infekce, nadory

0,01
0,00

2008;19: 1969-1974).
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VYBIRAME Z NAKLADATELSTVI MAXDORF

Jaromir Simsa a kol.
Karcinom Zaludku
Soucasna diagnostika a lécba

Maxdorf 2012, 270 str.,
edice Jessenius

ISBN: 978-80-7345-317-6
Cena: 995 K&

Format: B5, vézana (V8)

Karcinom zaludku zUstava v celo-
svétovém meéritku po karcinomu plic
druhym nejcastéjsim malignim one-
mocnénim. Predklddand monografie
Ctenare prehledné seznamuje s etio-
logif, diagnostikou, Ié¢bou a dispen-
zarizacl nemocnych s touto zdvaznou
chorobou.

Kniha je urcena predevsim chirur-
glm, gastroenterologdm a onkolo-
glm, ktefi se na diagnostice a lécbé
nemocnych s karcinomem zaludku
podileji nejvice, nové poznatky v ni
najdou i radiologové a Iékari dalsich
obor(, bez jejichz pomoci by nebyla
soucasna multidisciplindrni péce o ne-
mocné s karcinomem zaludku mozné.

YSTEMOVE AMYLOIDOZY
AJENICH LECBA

Romana Rysavd
Systémové amyloidozy
a jejich lécba

Maxdorf 2013, 128 str.,

edice Farmakoterapie pro praxi/Sv. 61
ISBN: 978-80-7345-341-1

Cena: 195K¢

Format: 110 X 190 mm, brozovana

Systémové amyloiddzy jsou po-
mérné vzacna onemocnéni postihuji-
ci zejména ledviny, myokard a organy
traviciho traktu. Jde o obtizné léci-
telnd onemocnéni s neprilis dobrou
progndzou. Presto doslo v posledni
dobé ke zlepseni jak diagnostickych,
tak zejména lécebnych moznosti, a to
predevsim u nejcastéjsiho typu sys-

témovych amyloidéz — amyloidozy
AL (zplGsobené ukladanim lehkych
retézcl imunoglobulind ve tkdnich).
Cilem publikace je predstavit opti-
malnf vysetfovaci algoritmus vedouci
ke spravné diagndze a shrnout moz-
nosti [écby. Zminéna jsou i Uskalf spo-
jena s lécbou téchto nemocnych a jeji
nezadoucf Ucinky.
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Vyuziti i

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.
Edukafarm, Praha

V posledni dobé si fada od-
borniki poklddd otdzku, jak

je mozné, Ze vice jak 30 let se
diskutuje o vyuziti vitaminu C
v onkologii bez toho, Ze by byl
jeho obrovity potencidl vtomto
oboru adekvdtné vyuzivdn.
Odpoveéd na tuto otdzku je
velmi jednoduchd, jelikoz dnes
je zfejmé, ze integracni vyvoj
pozastavila neznalost farma-
kokinetiky a z toho plynouci
neschopnost alespori rdmcoveé
popsat ucinek zdvisly na ddv-
ce. Tento proces byl tispésné
nastartovdn v poslednim
desetileti, a proto dnes mdme
k dispoziciinformace, které
prekondvaji znalosti ziskané

v osmdesdtych ¢i devadesd-
tych letech. Vyuzitim téchto
informaci na poli nutricni far-
makologické intervence, kterd
je ve formé parenterdini vyZivy
soucdsti zdkladni onkologické
lécby, miize dojit k jejimu po-
sileni, a proto i ke znacnému
navyseni Sance na uzdraveni ¢i
prodlouzeni Zivota u onkologic-
kych pacientd.

klinicka studie
28 onkologie

Zvysena potieba vitaminu C

Podle doporuceni ESPEN je po-
treba vitaminu C u onkologické-
ho pacienta zvysena.V této souvis-
losti je zfejmé, ze davky vitaminu C
museji byt vysoké, jelikoz u malignit
je ve zvysené mire pfitomny oxida-
tivni proces a chronicky zénét, kte-
ré vytvareji priznivé podminky pro
vznik nadorového bujeni a nega-
tivné ovliviuji progndzu preziti on-
kologickych pacientd. Samoziejmé
nelze predpokladat, ze by bylo prav-
dépodobné, aby deficit vitaminu C
saturovala u onkologickych pacien-
td na fyziologickou ¢i dokonce far-
makologickou Uroven denni dévka
100 - 200 mg. Tato denni davka je ur-
¢ena vyhradné pro zdravého jedince
k zajisténi fyziologickych funkci, tj.
biochemickych reakci (elimina¢ni
reakce v jatrech/CYP-450, biosynté-
za neurotransmiterd, kolagenu, kar-
nitinu, zlucovych kyselin, resorpce
Fe z GIT ad.) a k udrzeni rovnovahy
na urovni oxida¢né-redukeniho po-
tencidlu v extra-a intraceluldrnich
prostorech.

Cytotoxicka hladina

Z vyse uvedeného bylo odvoze-
no, ze k normalizaci drasticky snizené
hladiny askorbatu v krvi a k redukci
prozénétlivych cytokinl je nutné
podani vitaminu C v gramovych
mnozstvich (Du, Yuan, 2003; Long,
Maull 2003). Napriklad pro dosazeni
protizanétlivych ucinkd vitaminu C je
nutné vytvorit v krvi témer 15x vyssi
koncentraci, coz je mozné dokazat
pouze pfi nitrozilnim podani vitami-
nu C, jelikoz pfi podani vitaminu C
usty - diky omezenym transportnim
moznostem ve strevé - Ize dosédh-
nout v krevni plasmé koncentrace,
které jsou schopny zajistit pouze jiz
uvedené fyziologické Ucinky (Wang,
Mackenzie 2000; McDonald, Thum-

ser, 2002). Z farmakologického po-
hledu je tedy nutné respektovat
zavislost Ucinku vitaminu C na jeho
davce fyziologické (0,0027 g/kg tél.
hm.), imunomodula¢ni  (0,1g/kg),
protizanétlivé (0,2 - 0,6 g/kg) a tu-
mor-selektivné cytotoxické (1,0 g/kg).
Ve farmakologii se jednd o béznou
situaci. Napriklad ASA méa v denni
ddvce 75-100mg Ucinky antitrom-
botické, v ddvce 325 — 650 mg Ucinky
antipyreticko-analgetické a v dévce
1000 mg antimigrendzni. Podle uzité
davky vitaminu C Ize ocekavat fyzio-
logické ¢i farmakologické ucinky.

S ohledem na vysoké i.v. podéva-
né davky vitaminu C se ¢asto ozyvaji
kritické hlasy, e takové ddvka ma svo-
je rizika souvisejici s tvorbou oxalatd.
Jak ukazuji posledni studie, u onkolo-
gicky nemocnych s normalni funkci
ledvin (a bez urolitidzy) pfi vychozim
vysetfenti je parenterdlni aplikace vita-
minu C ve vysokych davkach bezpec-
na, v zadné ze studif neuvadéji autofi
vznik oxalatové urolitidzy jako nasled-
ku podavani vitaminu C témto paci-
entlim. Nadbytek vitaminu C se elimi-
nuje moci, ovsem s ohledem na dnes
jiz zndmou farmakokinetiku se napri-
klad u onkologickych pacient( jedna
o minoritni mnozstvi, jelikoz gramové
davky vitaminu C jsou zuzitkovany v
ramci oxidacné-reduke¢nich a dalsich
déjl na urovni tkéni, pficemz napfi-
klad burky imunitniho (monocyty,
lymfocyty) a nervového (neurony)
systému akumuluji extrémné vysoka
mnozstvi vitaminu C. Z hlediska eli-
minace vitaminu C v organismu tedy
nelze na Urovni ledvinné clearance
uplatnit linedrni zavislost vztahujici
se pouze k biologickému polocasu
vitaminu C v krvi. Pravé z této linearity
vychazi obavy spojené s urolitidzou,
které lezi pouze v roviné teoretické,
nicméné (jak ukazaly studie) praktic-
ky u pacientl s normalni funkci ledvin

a bez urolitidzy nehrozi.

Jak jiz bylo zminéno vyse, vita-
min C, podany parenterdlné ve far-
makologickych davkach, vyznamné
prispivd ke zvyseni antioxida¢ni
ochrany tkani. U pacientd s néktery-
mi onkologickymi chorobami pfispi-
vd svym protinddorovym Gcinkem
(selektivné prooxidativnim pUsobe-
nim na nadorové buriky) ke zvysenf
ucinnosti chemoterapie a zlepsent
kvality zivota nemocnych. Jak uka-
zaly preklinické modely, plsobi vy-
soké davky vitaminu C pfiznive i pfi
lécbé karcinomu pankreatu. V roce
2013 byly v ¢asopise Cancer Chemo-
therapy and Pharmacology publiko-
vany vysledky klinické studie I. faze
PACMAN  (Pharmacological Ascor-
bate with gemcitabine for the Con-
trol of Metastatic And Node-posi-
tive pancreatic cancer), v které byla
hodnocena Ucinnost a bezpecnost
vitaminu C v kombinaci s gemcitabi-
nem v lé¢bé pacientl s metastazu-
jicim karcinomem pankreatu (Welsh
etal, 2013)." O této studii pfindsime
zakladnf informace.

Moznosti lécby
karcinomu pankreatu
Incidence karcinomu pankreatu
vzrista, pficemz mortalita na tento
nador je vyssi nez 80 %.> Prestoze je
v USA na 4. misté mezi onkologicky-
mi pricinami smrti, pokroky v lé¢bé
tohoto tumoru nejsou tak rychlé,
jako je tomu u jinych malignich tu-
morQ.? Zavedeni lé¢by gemcitabi-
nem dle Burrise* znamenalo zna¢ny
pokrok v lécbé. Kombinac¢ni rezim
FOLFIRINOX (leukovorin + 5-fluo-
rouracil + irinotecan + oxaliplatina)
pfinesl zvyseni celkového preziti
pacientl oproti monoterapii gemci-
tabinem, ale za cenu zvysené toxici-
ty 1é¢by.® Proto je potiebné hledani
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daldi terapeutickych moznosti, které by byly
pacienty lépe tolerovany . Jednu z takovych
moznosti by mohla predstavovat kombinace
gemcitabinu s vysokodavkovanym vitami-
nem C, kterd byla testovana ve studii . faze
PACMAN.’

Vitamin C - nova moznost
v onkologické lé¢bé

Vitamin C (kyselina askorbova, askor-
bat) ve farmakologickych koncentracich ma
schopnost v lidském organismu pusobit jako
antioxidant i prooxidant. Jako antioxidant se
uplatnuje v ochrané nenddorovych bunék
a tkéni. K jeho prooxidativnimu pdsobenf
v nekterych nadorovych bunkach pfrispivaji
faktory, charakteristické pravé pro nadorové
buniky, napriklad pfitomnost tzv. katalytickych
kovl (naptiklad iontd dvojmocného zeleza)
v jejich okoli® Farmakologické plazmatické
hladiny askorbatu (kterych je mozno docilit
intravendzni aplikaci vysokych déavek vitaminu
C) odpovidaji tadové 100-1000nasobku fyzio-
logické hladiny. Pri takto vysokych hladinach
ma askorbat schopnost v okoli nddorovych
bunék zpUsobit produkci peroxidu vodiku
a prestup peroxidu do nitra téchto bunék. To
je jeden z faktord, kterym vznika v téchto buni-
kach oxidativniho stres, jenz mlze tyto bunky
poskodit a vést k jejich apoptdze. Askorbét
ve farmakologickych hladinach, dosazitelnych
u ¢lovéka intravendznim poddanim, zpUsobuje
timto prooxidativnim mechanismem selektiv-
né zanik bunék karcinomu pankreatu.”” Navic
preklinické modely ukazaly, ze pridani vitami-
nu C ve farmakologické dévce ke gemcitabi-
nu mUze prispét ke zlepsenf vysledkl lé¢by."°

Cile studie PACMAN
PerordInim podanim vitaminu C nelze
docilit potiebné plazmatické hladiny; k do-

/--P

sazeni farmakologickych hladin askorbatu je
zapotrebi parenterdIni aplikace. S pfihlédnu-
tim k této skute¢nosti a na zékladé uvedenych
preklinickych vysledkl se rozhodli autofi pro-
vést klinickou studii faze I, v které byla ovérena
uc¢innost a bezpecnost pridani vysokodavko-
vaného intravenézné podaného vitaminu C
ke gemcitabinu u pacientl s adenokarcino-
mem pankreatu. Pfi stanoveni davek vitaminu
C bylo kritériem dosazeni plazmatické hladiny
minimalné 350 mg/dl.° Hlavnimi sledovanymi
parametry byl profil toxicity pfi intravendz-
nim podani vitaminu C a vliv podané davky
na plazmatickou hladinu, dale Ucinnost a bez-
pecnost lécby pfi podavani vitaminu C dva-
krat tydné. Byla hodnocena zatéz zplsobena
onemocnénim, hmotnost, performance sta-
tus, laboratorni parametry, doba do progrese
onemocnéni a doba celkového preziti.

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 9 pacientd s me-
tastazujicim adenokarcinomem pankreatu, kte-
rym byl komé gemcitabinu aplikovéan intrave-
nézné vitamin C v davce 50-125g. Davkovani
bylo fizeno Simonovou akcelerovanou titraci
tak, aby byla dosazena cilové postinfuzni plaz-
matickd hladina askorbatu 350 mg/dl.

Zafazeni pacienti méli neresekabilni, histo-
logicky nebo cytologicky potvrzeny metasta-
zujici nebo rekurentni adenokarcinom pankre-
atu s postizenim regionélnich lymfatickych uz-
lin. Vzhledem k tomu, Ze podani vysokodavko-
vaného vitaminu C je kontraindikovédno u pa-
cientd s deficienci glukézo-6-dehydrogendzy
(G6DP) a pacientl s poruchou funkce ledvin,
byli do studie zafazeni pouze pacienti s nor-
malni (nesnizenou) aktivitou G6DP a normalni-
mi hodnotami kreatininu v plasmé ¢i clearance
kreatininu. K dalsim kritériim pro zafazeni byl
performance status pacient (hodnocen fyzic-
ké aktivity), s hodnotami 0, 1 nebo 2 (dle skaly
ECOQG), a predpokladana délka doziti nemoc-
nych (life expectancy) minimalné 3 mésice. Za-
roven byli vylouc¢eni pacienti s komorbiditami
jako je méstnavé srdecni selhdni, nestabilni an-
gina pectoris nebo infarkt myokardu v pribé-
hu 6 mésicli zafazovani do studie.

Metodika lécby

Gemcitabin byl podavén podle metody
Burrise et al.* intravendzni infuzi v davce 1000
mg/m2 télesného povrchu v 30minutové infu-
zi v cyklu: 3 po sobé nasledujici tydny aplikace
Tkrat tydné, poté jednotydenni pauza. Pokud

jde o vitamin C, pacientdm byla aplikovana tes-
tovaci davka 15g v 250 ml 5% vodném roztoku
dextrézy infuzi trvajici 30 minut. Pokud byla
tato davka tolerovéna, nasledovala v prabéhu
kalendarniho tydne druhd stejné vysoka davka.
Poté byla 2krat tydné podévana zvysujici se
davka az do dosazeni plazmatické hladiny as-
korbdtu 350 mg/dl. Infize s vitaminem C byly
podavény ve ctyrtydennim cyklu (4. i v tydnu,
kdy nebyl aplikovédn gemcitabin). Protoze cilem
studie bylo sledovani tolerance podavani vyso-
kych davek vitaminu C, byla definovéna toxici-
ta limitujici dévku (dose-limiting toxicity, DLT),
a to jako nehematologicka toxicita souvisejici
s podanim askorbdtu; vyskyt DLT by byl d-
vodem pro preruseni aplikace vitaminu C. Pri
absenci DLT bylo v aplikaci vitaminu C pokra-
¢ovano; dlvodem k pripadnému preruseni by
byla progrese onemocnéni dle kritérii RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).
Krev pro stanoveni laboratornich paramet-
rd byla odebirdna pred podanim infuzi a po je-
jich ukonceni. Mezi tyto parametry patfila napt.
hladina F2-isoprostand jako kritéria endogen-
niho oxidativniho stresu. F2-isoprostany jsou
latky podobné prostaglandinCim a vznikaji in
vivo peroxidaci kyseliny arachidonové, inicio-
vanou volnymi radikély. Pro stanovenf intrace-
lularniho oxidativniho stresu byl méfen pomér
koncentrace GSH/GSSG (redukované a oxido-
vané formy glutathionu) v erytrocytech. Vy-
setfeni CT bylo provadéno na pocatku studie
a pak po ukonceni kazdych dvou cykld lécby.

Vysledky

9 pacientl absolvovalo minimalné jedno-
mési¢ni cyklus lécby. Sest z nich si v pribéhu
lé¢by udrzelo stabilni performance status, nebo
se u nich tento status zlepsil. Primérné trvani
lé¢by bylo 6 mésicd (177 dni, v rozmezi 69-556
dnf). Podané déavky vitaminu C k dosazeni cilo-
vé plazmatické hladiny askorbatu 350 mg/dl
se pohybovaly mezi 50 a 1259 na jednu infuzi.
U typického pacienta z této skupiny se po po-
dani davky 75 g vytvorily hladiny kolisajici mezi
350 a 630 mg/dl, pricemz u vsech pacient( i pfi
nejvétsim poklesu hladin mezi infuzemi byla
plazmatickd hladina askorbatu vyznamné vyssi
nez vychozi hladina pred zahajenim lécby.

Uvedena cilova hladina, dosazena ve studii
béhem jedné hodiny po infuzi, méa podle pre-
klinickych studif protinddorovy Ucinek.? Doba
do progrese odpovidala ve skupiné v primeéru
26 tydnl (SD=7), celkové preziti u pacientd ,
ktefi dokoncili nejméné dva cykly lé¢by, odpo-
vidalo v priméru 13 mésicim (SD=2 mésice).
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Hmotnostni pokles pacientd za dobu
lé¢by odpovidal v prdmeéru 5,3kg.

Pokud jde o bezpecnost a toxici-
tu vysokodévkovaného vitaminu C,
nebyly zaznamenény zddné projevy
toxicity limitujici davku (dose-limi-
ting toxicity, DLT), ani zddné zavazné
nezadouci Ucinky vitaminu C. Neza-
douci tcinky se ve studii vyskytly jen
vzacneé, a byly srovnatelné s projevy
doprovazejicimi monoterapii gem-
citabinem, zaznamenanymi v publi-
kovanych studiich. Tyto nezadouci
ucinky Ize tedy pfipsat gemcitabinu,
nikoli askorbatu. Moznou souvislost
s podanim vitaminu C mohl mit jen
vyskyt konstitu¢nich nezadvaznych
projevd, jako nauzea (n=6), prijem
(n=4). S askorbdtem pravdépodob-
né souvisel pocit zizné a suchosti
v Ustech (n=4); tyto pfechodné pro-
jevy vymizely béhem stejného dne
po ukonceni infuze.

Byla hodnocena i bezpec¢nost po-
davani askorbétu z hlediska mozného
ohrozeni organismu oxidativnim stre-
sem. Stanoveni F2-izoprostan( (bio-
marker( oxidativniho stresu) v krvi
ukazalo, Ze jejich hladina po infuzich
vitaminu C spiSe klesd, coz zname-
nd, ze podany askorbét nezplsobuje
systémovy oxidativni stres. Hodnoce-
ni glutathionového systému (GSH/
GSSQ), jehoz dkolem v organismu je
kompenzovéni systémového oxida-
tivniho stresu, ukézalo, ze aplikace
vysokych davek askorbdtu nevede
k depleci redukované formy (GSH).
Nesnizena hladina GSH svédci o tom,
7e podani askorbatu ve farmakolo-
gické davce (pres své prooxidativni
plsobeni na nddorové burky) neo-
hrozuje zdravé erytrocyty oxidativ-
nim stresem, a glutathionovy systém
v erytrocytech zdstava stabilni.

Diskuze

Viysledky studie PACMAN auto-
fi porovnali s jinymi studiemi, které
se zabyvali roli farmakologickych
hladin askorbatu v lé¢bé malignich
onemocnéni. Napf. ve studii toxicity
. faze Hoffer et al."" podavali pacien-
tam s pokrocilymi malignimi tumory
a malignimi hematologickymi cho-
robami askorbét v dévce 0,4-15 g/kg

hmotnosti 3krat tydné, pricemz
5 pacientd dostavalo nejvyssi dév-
ku. Vsichni pacienti askorbat dobre
tolerovali. Samotny askorbat k lé¢bé
onemocnéni nepostacoval, autofi
predpokladaji, ze k efektivnim vy-
sledkim by mohlo vést jeho kombi-
novani s cytotoxickymi nebo jinymi
redox-aktivnimi molekulami.

Monti et al."” podavali ve své stu-
dii 14 pacientdm s metastazujicim
karcinomem pankreatu intravendzné
vitamin C v kombinaci s gemcitani-
bem a erlotinibem. Davku askorbatu
zvysovali az do cilové davky 100g
trikrdt tydné. Zavaznéjsi nezadou-
i Ucinky, pokud se vyskytly, vznikly
podle autorl ve spojitosti s onemoc-
nénim ¢i chemoterapii, nikoli s as-
korbatem. Montiho studie byla vsak
piilis kratkd (8 tydnd), aby mohla defi-
nitivné zhodnotit snasenlivost askor-
batu. U osmi z deviti pacientd doslo
ke zmenseni primarnich tumord.

Monti et al.”? uvadéji, ze u jejich
pacientl odpovidal primérna doba
bez progrese 12,7 tydnim a celko-
va doba preziti 6 mésictm. Ve studii
PACMAN' byl vitamin C podévan az
do okamziku progrese (podle kritérif
RECIST). Primérna doba do progrese
byla v této studii 26 tydnd a celkova
doba preziti 12 mésicl (n=9). Presto-
7e 74dné z dosavadnich studii neby-
la dostatecné velkd, aby bylo mozno
¢init zavéry ohledné terapeutické
Uc¢innosti askorbatu, je tfeba zddraz-
nit délku doby do progrese a dobu
preziti ve studii PACMAN (kombina-
ce askorbatu s gemcitabinem) , napf.
oproti studii Burrise et al,* v které
byla pouzita monoterapie gemcita-
binem; doba do progrese byla v Bu-
rrisove studii 9 tydnl a celkovéa doba
preziti priblizné 6 mésicl, coz jsou
vyrazne kratsi ¢asové Useky nez pfi
kombinaci gemcitabinu s askorba-
tem nez ve studii PACMAN. Pripo-
mernme znovu, ze rezim FOLFIRINOX
zvysoval v multicentrické studii5
oproti monoterapii gemcitabinem
také délku preziti, a to 0 4,3 mésicu;
komplikaci ovsem byla signifikantné
nizsi kvalita zZivota a zdvazné neza-
douci Ucinky, spojené s relativné vy-
sokou toxicitou rezimu FOLFIRINOX.

K ovéfeni Uc¢innosti a bezpec-

nosti vysokodavkovaného vitaminu
C v kombinaci s chemoterapii bude
samoziejmeé tfeba dalsich studii, ale
je tfeba jiz nyni zdUraznit, Ze ve studii
PACMAN pridani intravenézniho as-
korbatu ke gemcitabinu nebylo zdro-
jem zadnych zévaznych nezddoucich
ucinkd. Navic infuze vysokodévko-
vaného vitaminu C vedly ke zvyse-
ni plazmatické hladiny askorbdtu
i v obdobi mezi infuzemi (oproti vy-
chozi hladiné pred zahajenim lécby).
I tento dlouhodoby efekt intravendz-
niho podavani vitaminu C je ddlezi-
tym zjisténim, predevsim vzhledem
k prospésnému puasobeni askorbatu
v organismu. Reduké¢ni potencidl in-
traceluldriho pufrovaciho glutathio-
nového systému si ve studii PACMAN
v pribéhu lécby zachoval stabilitu.
Plazmatické hladiny F2-izoprostan(
po infuzich vitaminu C klesaly, coz
naznacuje protektivni funkci askor-
batu vaci normalnim, nenddorovym
tkadnim. Pravé tato ochrannd funk-
ce askorbatu by mohla vysvétlovat
zjevny pokles nezadoucich Ucinkl
pfi kombinaci askorbdt/gemcitabin
oproti monoterapii gemcitabinem,
navic i nizsi snizeni hmotnosti a sta-
bilnéjsi skére pro performance status
béhem této lécby kombinaci askor-
bat/gemcitabin.

Na zavér lze shrnout, ze in-
travendzni aplikace vitaminu C
v dévce 50-125g dvakrat tydné
ve studii PACMAN vedla k plaz-
matickym hladindm askorbatu
minimalné 350 mg/dl, aniz by
toto zvyseni hladiny bylo dopro-
vazeno jakymikoli vyznamnéj-
Simi nezadoucimi ucinky nebo
zvysenim toxicity lécby. Lécba
kombinaci  vysokodavkované-
ho intraven6zniho vitaminu C
a gemcitabinu u pacientti s meta-
statickym ¢i neresekabilnim ade-
nokarcinomem pankreatu byla
bezpecna a dobre pacienty to-
lerovana. Na tuto studii faze | by
méla navazovat studie faze Il kte-
ra by dale ovérovala protinadoro-
vou ucinnost této kombinace.

prevzato ze Zdravotnickych novin 11/2013
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2005 profesor chirurgie
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Uvod

Jak ukazuji vysledky soudobého
védeckého vyzkumu, udrzovani lid-
ského organismu ve fyziologickém
stavu je dynamicky proces. Stav
zdravi je vysledkem permanentni
aktivni obrany bunék pred ohrozu-
jicimi rizikovymi faktory. Tyto faktory
pochdzeji nejen ze zivotniho prostre-
di (exogenni faktory), ale vytvareji se
i v samotnych bunkéach (endogenni
faktory). K exogennim faktorlm,
které mohou bunky poskodit, patfi

napriklad xenobiotika, kterd mohou
pUsobit na bunky toxicky (napf. kan-
cerogeny), dale zareni, znecisténi zi-
votniho prostfedi apod. K endogen-
nim rizikovym faktorm patff prede-
vsim prooxidativni produkty, zejmé-
na reaktivni slouceniny kysliku (ROS,
reactive oxygen species), naptiklad
peroxid vodiku. Tyto latky vznikaji
pfimo v burikdch jako produkt me-
tabolismu a maji agresivni povahu
- dokézi reagovat napt. s cizorodymi
proteiny, ménit jejich strukturu a na-
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Obr. 1: Transport glutathionu v buricea okolnich kompartmentech

Prenasece pro glutathion jsou na povrchu buriky, i na jednotlivych organeldch a jddru burky
(Ballatori. Glutathione dysregulation and the etiology and progression of human diseases. Biol.
Chem. 2009;390(3):191-214).

rusovat jejich funkci. Tento proces
hraje svou pozitivni roli napf. v rdmci
imunity (napfiklad ve fagocytech se
tvofi ROS proto, aby zneskodrovaly
a rozkladaly pohlcené patogenni
bakterie). ROS vsak mohou za urci-
tych okolnosti poskozovat i samotné
bunky, které je produkuji.

Pro  zneskodnéni endogennich
i exogennich ohrozujicich faktord je
organismus za normdlnich okolnosti
vybaven fadou latek a mechanismd.
Z&kladni skupinou latek neutralizuji-
cich prooxidativni produkty (v¢etné
ROS) jsou antioxidanty. Nékteré anti-
oxidanty je tfeba lidskému organismu
dodavat, protoze si je neumi vytvorit;
do této skupiny patfi napfiklad vita-
min C. Jiné si buriky za fyziologickych
okolnosti vytvéreji samy (napfiklad en-
zymy kataldzu a superoxiddismutazu).
Za normalnich okolnosti je v burice
rovnovaha mezi prooxidativnimi a an-
tioxidativnimi latkami. Pokud jsou vsak
prooxidativni latky v burkich v pre-
bytku a nejsou rychle neutralizovany,
Vytvaii se oxidativni stres, ktery mize
bunku vyznamné ohrozovat, mize na-
rusit jeji DNA, a vést ke vzniku rdznych
onemocnéni. V takovych pfipadech je
dulezity dostatecny privod antioxidan-
td. Nepostradatelnou latkou, kterd pd-
sobi nejen jako antioxidant, ale navic
zneskodnuje i exogenni skodlivé latky
a ma v bunce jesté fadu nenahraditel-
nych prospésnych roli, je glutathion.
Tvoii se za fyziologickych okolnosti
v bunkach, ale je fada stavy, pfi kte-
rych dochéazi v organismu k depleci
glutathionu, a je proto zddouci jeho
suplementace. V soucasné dobé je
glutathion u nas dostupny v italském
pripravku Tad-600.

Charakteristika

Glutathion je tripeptid slozeny
z aminokyselin kyseliny glutamové,
cysteinu a glycinu. Za normalnich
okolnosti je za Ucasti dvou enzymu
syntetizovan intraceluldrné z uvede-
nych aminokyselin. Jeho produkce je
zavisla na fadé okolnosti, se starnutim
klesd, snizend produkce glutathionu
je spojend i s neékterymi chorobami,
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at uz jako jedna z vyvoldvajicich pricin, nebo
doprovodny jev progrese onemocnéni. Proces
syntézy a katabolismu glutahionu se souhrnné
nazyvéa gama-glutamylovy cyklus. Aktivni formu
glutahionu predstavuje jeho redukovana for-
ma, oznacovana jako GSH. Tvoii za normélnich
okolnosti az 98% veskerého glutathionu. Tato
forma ma schopnost plsobit jako antioxidant —
reaguje s peroxidem vodiku za vzniku oxidované
formy (oznacované jako GSSG). Tuto reakci kata-
lyzuje enzym glutahion peroxidaza. Prikladem
mUze byt ochrana erytrocytl pred hemolyzou,
kterou by zpUsobil intraceluldrni peroxid vodiku.
Peroxid vodiku je v erytrocytech navazan na GSH
za vzniku molekuly vody a oxidované formy glu-
tathionu. Aktivni, redukovand forma glutathionu
(GSH) pak vzniké z oxidované (GSSG) zpétnou re-
dukci pésobenim enzymu glutathion reduktazy.

Glutathion je hlavnim nitrobunéénym
antioxidantem, oznacuje se jako ,master oxi-
dant’, tedy latka rozhodujici pro antioxidacni
ochranu buriky. Existuje zajimava spojitost mezi
glutathionem a dalsSim antioxidantem, askorba-
tem, ktery si ovsem burka neni schopna sama
vytvéret. Glutathion je dilezity (ovsem za pred-
pokladu dostate¢ného pfivodu vitaminu C) pro
udrZeni dostate¢né koncentrace redukované
(aktivni) formy askorbatu v bunce, a tim déle
prispiva k zajisténi ochrany bunky proti oxidativ-
nimu stresu.

Kromé toho méa GSH schopnost detoxi-
kovat bunky - zbavovat je potencidlné toxic-
kych xenobiotik, napriklad kancerogend. Jde
0 jednu ze zékladnich detoxikacnich reakci, pfi
které je vodik v redukovaném glutathionu na-
hrazen radikdlem xenobiotika. Tento typ reakce
je katalyzovan enzymy, oznacovanymi jako glu-
tathion-S-transferdzy. Existuje fada substratové
specifickych typl téchto enzymd, predevsim
v jatrech, ale i v dalsich tkénich. Pokud by ne-
byla tato potencidlné toxickd xenobiotika de-
toxikovéna prostfednictvim GSH, reagovala by
s DNA, RNA nebo celuldrnimi proteiny, a tim
by bunky zavazné poskodila. Proto predstavuji
glutathionem zprostfedkované detoxikacni re-
akce (obdobné jako jeho antioxidacni pisobent)
vyznamny obranny mechanismus bunék proti
potencidlné toxickym latkdm. Je prokdzano, ze
pfi poklesu hladiny GSH v bunce dochazi k vy-
raznému ohrozeni bunék toxickymi xenobioti-
ky. Pokud jde o dalsi osud sloucenin vzniklych
konjugaci xenobiotik s GSH, prochazi jesté dalsi
metabolickou proménou, jejimz vysledkem je
vznik kyseliny merkapturové, kterd je vyloucena
z organismu mocf.

Glutathion ma vedle uvedenych dvou roli
v burice jesté dalsi funkce, napriklad je vy-

znamnym intracelularnim redukénim ¢ini-
dlem, které pomaha udrzet enzymy v aktivni
formé tim, ze udrzuje jejich SH skupiny v redu-
kovaném stavu. Glutathion déle prispiva k udr-
Zeni acidobazické rovnovahy, k ochrané orga-
nismu pred prekyselenim, pfi jeho nedostatku
vznikd metabolickd aciddza. Dalsi funkci glu-
tathionu je jeho role v transportu nékterych
aminokyselin pfes membréany v ledvinach
a jatrech (tento transport katalyzuje enzym
gama-glutamyl-transferdza). Glutathion se
Ucastni tvorby 7luce, zasahuje jesté do fady
dalsich bunéc¢nych procesd, naptiklad syntézy
velmi dllezitych proteinl, ovliviiuje nitrobu-
nécnou signalizaci metabolickych drah, akti-
vuje nékteré transkrip¢ni faktory. Glutathion
hraje také vyznamnou roli v bunéc¢ném cyk-
lu v¢etné bunécné diferenciace, proliferace
a apoptézy (mj. prostifednictvim ovlivnéni
exprese proapoptotickych gen(, aktivace).
Velmi vyznamnou roli hraje glutathion v re-
gulaci poctu a funkénosti erytrocytti a leuko-
cyth. Tim vyznamné ovliviiuje stav imunitniho
systému, a tedy obranyschopnost organismu,
pro niz maji leukocyty a jejich funkeni stav
zadsadni vyznam. Glutathion navic pUsobf
v nervovém systému jako neuromodulator
a neurotransmiter, a to prostfednictvim jeho
rozlozeni na zakladni slozky, kterymi jsou tfi
aminokyseliny fungujici jako neurotransmi-

formace Lewyho télisek
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tery (kyselina glutamovd, cystein a glycin),
a navic mlze jako neurotransmiter fungovat
samotna molekula glutathionu.

Hladiny glutathionu mohou byt snizené
pfi raznych stavech, souvisejicich s Zivoto-
spravou a kvalitou prostredi. K poklesu hla-
din glutathionu v organismu pfi zvysenych
narocich na detoxikaci a antioxida¢ni pU-
sobeni vede napriklad dlouhodoba fyzicka
zatéz, psychicky stres, civilizacni faktory, jako
je znecisténé zivotni prostredi (napf. tézkymi
kovy, kancerogeny), koureni aktivni i pasivni,
rlzné typy zareni véetné elektromagnetické-
ho, vliv chemikalii uzivanych napriklad v do-
macnosti, lé¢ba rdznymi léky (obecné xeno-
biotika). K poklesu hladin glutathionu vedou
napf. i poranéni. Vsechny tyto stavy vedou
ke zvysené spotfebé glutathionu pro ochra-
nu bunék, a tim k jeho depleci v organismu.
Nedostatecnd zdsoba glutathionu muze vést
k poruse bunécné ochrany, k ohrozeni bunék,
jejich zvysenému zéniku, a tim k ohrozeni tka-
ni, poruchdm orgénovych funkci a vzniku pa-
tologickych stavd.

Z vyznamné role glutathionu pro zivot
a funkci bunky vyplyva, Ze snizeni hladi-
ny glutathionu (GSH) vede k oxidativnimu
stresu, k poruse bunécnych funkci a mlze
zpUsobit vznik patologickych stavl. Mezi
tyto stavy patii naptiklad predc¢asné starnuti,
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Obr. 2: Nedostatek glutathionu. Deplece glutathionu muze inhibovat komplex |, E1 ubiquitin ligdzu a aktivitu
proteazomu. Mdze také zhorsit oxidativni stres a aktivovat JNK patologicky proces, vedouci k zanétlivé odpovédi.
Tyto efekty mohou vést i k dopaminergni smrti nervovych bunék a kumulaci proteinu v Lewyho téliskdch. Tyto efekty
naznacuji, ze GSH maze hrdt dileZitou roli v patogenezi Parkinsonovy choroby. (Heather L. Martin. Glutathione —a
review on its role and signifikance in Parkinson s disease. The FASEB Journal. 2009;23:3263-3272).
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poruchy zraku (katarakta, glaukom)
a sluchu, osteopordza, zanétlivé pro-
cesy (naptiklad chronicka obstrukeni
plicni nemoc), cystickd fibrdza, kar-
diovaskuldrni onemocnéni (hyper-
tenze, ateroskleréza a jeji komplika-
ce - infarkt myokardu a cévni moz-
kové piihody; Raynaudiv syndrom),
alergie, poruchy imunity (napf. pfi
chronickych virézach) vcetné au-
toimunitnich chorob (revmatoidni
artritida, Crohnova choroba), meta-
bolické poruchy (napfiklad diabe-
tes mellitus, metabolicky syndrom,
dna) a neurodegenerativni choroby
vcetné Alzheimerovy a Parkinsonovy
nemoci. U téchto stavd, doprovéaze-
nych snizenou hladinou glutathionu,
se v klinickych studiich ovéfuje Gcin-
nost lécebného podévani glutathio-
nu, a v radé pripadd s Uspéchem.
Vyznamnou oblasti jsou onko-
logickd onemocnéni a jejich pre-
vence a léc¢ba. Bylo prokézano, ze
reaktivni slouceniny kysliku (ROS) po-
skozuji DNA, coz mUze vést k maligni
transformaci bunék, a ze glutathion
chrani DNA pred timto poskozenim.
Kromé toho ma glutathion schop-
nost detoxikovat bunku - odstra-
novat z ni potencidlni kancerogeny,
které by mohly zplsobit poskozeni
DNA a maligni zvrhnuti buriky. V tom-
to smyslu ma glutathion preventivni
ucinek. Jakmile vsak dojde k malig-
nimu zvrhnuti, dochazi v bunkach
k fadé zmén. Nekteré maligni burky

obsahuji zvysené mnozstvi glutathi-
onu (napt. z dlvodu zvysené syntézy
a vétsimu zadrzovani GSH uvniti buri-
ky), ktery chrani jejich DNA a zpUso-
buje rezistenci téchto bunék na che-

moterapii. Ucinek nékterych proti-
nadorovych léciv je proto zameéfen
na snizenf hladiny glutathionu v na-
dorovych burikdch. Léc¢ivo tohoto
typu predstavuje cisplatina. Aby byly
zdravé bunky chranény pred destruk-
tivnimi Ucinky cisplatiny, je vhodné
parenterdlné podévat glutathion. Tim
se chranf zdravé tkdné a zvysuje se
kvalita zivota lé¢enych pacient(.!

Farmakokinetika

Vzhledem k tomu, Ze pfi perorél-
nim podéani je vstrebdvani glutathionu
omezené, je vhodné podavat glutathi-
on parenterdlné.  Po intravendznim
podani 2 gramt glutathionu zdravym
dobrovolnikim se zvysila plazmatic-
k& koncentrace celkového glutathio-
nuz 175+ 13,4 umol/l na 823 + 326
umol/I. Distribu¢ni objem exogenniho
glutathionu byl 176 + 13,4 ml/kg a bio-
logicky polocas 14,1 + 9,1 minut. Kon-
centrace cysteinu v plazmé se zvysila
789 =+ 3,5 umol/l na 114 + 45 umol/I
po podaniinfuze. Urindrni exkrece glu-
tathionu a cysteinu se zvysila 0 300%
a 10% devadesat minut po infuzi.
Celkové plazmatickd koncentrace cys-
teinu se snizila, coz poukazuje na zvy-
Seny transport cysteinu do intracelu-
larniho prostoru.

Klinické studie

Existuje celd fada studif, které
prokazaly snizenou hladinu glu-
tathionu u nékterych onemocnéni
a prospésnost podavéani u nékterych
z téchto chorob. Vysledky tohoto
typu studif shrnuje souhrnna prace
(Ballarotti et al, 2009)." Soustfedime
se na podavani glutathionu u on-
kologicky nemocnych za ucelem
snizeni nezadoucich ucinkt lécby
cisplatinou. Ktéto problematice bylo
provedeno nékolik studii. V jedné
z nich? byl jedné skupiné pacientek
s karcinomem ovaria podavan intra-
venozné glutathion (3 g/m?) 20 mi-
nut pred cisplatinou (100 mg/m?),
ve druhé skupiné byla podavéna
pouze cisplatina. Vysledky ukézaly, ze
pridani glutathionu k cisplatiné ved-
lo k vyznamné snizené nefrotoxicité
lécby (74 % versus 62%, p = 0,006).
Kompletnf Ié¢bu tolerovalo vyznam-
né vice pacientek lé¢enych kombi-
naci glutation/cisplatina (p = 0,04).
Pridani glutathionu statisticky vy-
znamneé zlepsSilo parametry kvality
Zivota, napf. pokud jde o miru zlep-
seni deprese, ztraty vlasl, zvracent,
periferni  neurotoxicity, dusnosti
a poruch koncentrace a béznych
zivotnich aktivit. Navic ve skupiné
uzivajici kombinaci s glutathionem
se projevil trend k ucinnosti lécby
(Iécebnd odpovéd ve skupiné gluta-
hionu byla 74 %, zatimco ve srovna-
vaci skupiné 62 %).

V dalsi studii? ve které se au-
tofi zabyvali neuroprotektivnim
plisobenim glutathionu pri lé¢bé
cisplatinou, bylo 31 pacientek s rela-
bujicim karcinomem ovaria rando-
mizovano na skupinu A, kterd dosta-
vala kombinaci glutathion (2,5g/m?
tydné)/cisplatina (50 mg/m? tydné)
a skupinu B, kde byla podavana
pouze cisplatina (50 mg/m? tyd-
né). Lé¢ba byla podavéna po dobu
9 tydn(. Pacientky byly neurologic-
ky vySetfovany. Celkova terapeu-
tickd odpovéd se projevila u 9z 15
ve skupiné A a u 12 ze 16 pacientek
ve skupiné B. Pokud jde o neuroto-
xicitu, byla nizsi ve skupiné lécené
kombinaci  glutathion/cisplatina
nez ve skuping, ve které glutathion
podavén nebyl.
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V jiné studii* byl zkoumén problém neu-
rotoxicity pfi lé¢bé cisplatinou a mira jejiho
ovlivnéni pfidanim glutathionu k cisplating
u pacient s karcinomem zaludku. V dvojité
zaslepené studii byl studovan neuroprotektivni
Ucinek glutathionu (v davce 1500 mg/m? tyd-
né). Po 9 tydnech lécby se neprojevily sympto-
my neuropatie u zadného z 24 pacient(l uziva-
jicich kombinaci cisplatiny s glutathionem, za-
timco v kontrolni skupiné (ve které bylo misto
glutathionu pfidavano k cisplatingé placebo) se
neuropatické priznaky objevily u 16 pacient(
z celkového poctu 18. Navic byla Ié¢ba ve sku-
piné lécené kombinaci glutathion/cisplatina
Ucinnéjsi (lécebnd odpoved pfi uzivani kom-
binace s glutathionem vyssi: u 76 % pacientd,
v kontrolni skupiné jen u 52% pacientd). Tato
zjisténi ohledné snizeni nezddoucich ucinkd
lécby pfi pridani glutathionu k cisplatiné potvr-
dily i dalsi studie.

TAD-600

Indikace
Profylaxe toxicity doprovazejici protinado-
rovou lécbu cisplatinou nebo jejimi analogy.

Kontraindikace
Precitlivélost na ucinnou latku (redukova-
ny glutathion).

Nezadouci ucinky

Velmi vzédcné se mohou objevit kozni vy-
razky, které obvykle mizi po preruseni lécby.
Déle se mohou objevit bolesti bricha a pre-
chodné vyblednuti kiize.

Interakce
V literatue nejsou popsany pfipady Iéko-
vych interakci a inkompatibility glutathionu.

Téhotenstvi a laktace
Experimentalni vyzkum nepotvrdil vyvo-
jovou toxicitu pfi uzivani glutathionu.

Davkovani a zpusob uziti

Denné 300-600mg intramuskuldrné
nebo pomalu intravenézné, pokud Iékar ne-
urci jinak.

Denni dévka glutathionu obvykle doporu-
¢end pacientim podstupujicim chemoterapii
s cisplatinou nebo jejimi analogy je 1,5 g/m?

(odpovida davce 2500mg) formou pomalé
intravenozni infuze.

Pripravek nesmi byt michén v jedné infuzni
lahvi s jinym lécivem vcetné askorbdtu a slou-
¢enin selenu. Vzhledem k fotosenzitivité infuze,
a tudiz riziku rozkladu ucinné latky, se doporu-
Cuje obalit infuzni lahev folii nepropoustéjici
svétlo.

Rekonstituovany injekéni roztok je stabil-
ni po dobu 8 hod pri teploté nepresahuijici
25 °C. Podani pripravené infuze musi probéh-
nout kontinuélné, infuzni roztok by mél byt
Ciry a prosty viditelnych c¢astic.

Pripravek nesmi byt podavan v tyz den
soubézné s chemo- a/nebo radioterapii, ani
s |é¢bou intravendznim vitaminem C a/nebo
selenem.

Pripravek je vhodné vysadit 1 tyden pred
planovanym chirurgickym zékrokem (z dtivo-

GLUTATHlONE
TAD-600
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du mozného ovlivnéni vysledkd APTT a rizika
zvysené krvacivosti).

Baleni

Pripravek TAD-600 (prasek a injek¢nivoda
k pripravé injek¢niho roztoku) obsahuje:
1 lahvi¢ku s obsahem: 600 mg redukované-
ho glutathionu (GSH) ve formé sodné soli,
a 1 lahvicku s obsahem injekéni vody.

Vyrobce
Biomedica Foscama, Italie

Pozndmka:
Statut pripravku: Lécivy pripravek. Pripravek
neni hrazen z prostredkd vefejného zdravot-
niho pojisténi. Pripravek je vdzdn na lékarsky
predpis. Profil vypracovala odbornd redakce
Edukafarm.

Lécivy pripravek
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MUDr. Miroslav Cerny
neurologicko-pediatrické
centrum, Brno

Terapeutické protokoly, tyka-
jici se vybranych onemocnéni
v détském véku, vyplyvaji

z klinickych zkusenosti auto-
ra, s prihlédnutim k lécebnym
vysledkam dalsich détskych
lékari. Viysledky klinického
sledovdni potvrzuji tuto lé-
cebnou strategii.

guideline
pediatrie

ICKE PROTOKOLY V PEDIATRICKE

cast)

Gastroenterologie

V predskolnim véku, ale i u ado-
lescentl, patfi stiznosti na bolesti
bricha k castym dlvoddm, proc
navstivit pediatra. Akutni pr@jem,
funkéni dyspepsie,  brisni  koliky,
gastritida, flatulence atd., jsou témi
obtizemi, které Ize fesit pomoci pfi-
pravkl fyziologické regula¢ni medi-
ciny. S vyhodou jich uzivéme rovnéz
v situaci, kdy abdomindlni obtize
jsou somatickym projevem psychic-
ké alterace nékterych déti. V této
souvislosti vzpomindm na fadu ma-
lych pacientd, u kterych se timto
zpUsobem projevovalo  psychické
trauma v souvislosti s pondélnim
nastupem do predskolniho zafizeni,
naruseni klidné atmosféry v roding,
narozeni sourozence atd. Recidivu-
jici chronické bolesti bficha u déti
a adolescentd jsou jednou (znovu
zdUraziuji) z nejcastéjsich situaci,
které v klinické praxi pediatra plni
ordinaci. U 30-50% pacientl potize
mizi, u 30-50% pretrvavaji az do do-
spélosti, zde formou bolesti hlavy,
menstruacnimi  potizemi, bolestmi
v zadech atd. Horsi prognézu vyléce-
ni maji déti vyrUstajici v hypersenzi-
tivni rodiné, dale chlapci a pfi zacatku
potizi pred 6. rokem véku ditéte. Ka-
7da dalsi Uspésnd lécebna strategie je
pro détiijejich rodice vyznamnym pri-
nosem, jak vystoupit ze za¢arovaného
kruhu obtiZi. Proto, v samotném zavé-
ru ¢lanku, se vracime k moznostem
ovlivnéni psychiky nejen téchto déti,
se kterymi mame klinické zkusenosti.

Akutni priijem

Reakce stfev na rdzné drazdivé
faktory se mdze projevit formou akut-
niho prajmu. Kromé alimentérni into-
xikace, zpdsobu vyZivy a emocnich
nou prdjmd zejména Rotavirus, ale
i Enterovirus, virus Coxsackie a rdzni
bakterialni cinitelé (Escherichia coli,

Salmonella, Campylobacter, Yersi-

nia enterocolitica, Giardia aj.). Pr0-
jem mUze byt rovnéz doprovodnym
symptomem infekci hornich cest dy-
chacich a infekci mocovych cest.

Terapeuticky protokol:
Eubioflor

U déti mladsich 6 let 5 kapek, déti
6-12 let 10 kapek, déti starsi 12 let
20 kapek 2x denné do malého
mnozstvi vody, do Ustupu pfiznakd.

Guna-Liver

Déti od 1 do 3 let 2 pelety 2x denné,
od 3 do 6 let 2 pelety 3x denné, déti

starsi 6 let 3 pelety 3x denné. Pokud
je tfeba, rozpustit v malém mnozstvi
vody.

Coloctro Noni

U mensich déti 1 sacek denné roz-
pustit ve vodé a popijet v pribéhu
dne, u vétsich déti 2 sacky denné
rozpustit v Ustech.

BFisni koliky

Statistiky uvadéji, ze 10-15 % déti
trpi opakovanymi bolestmi bficha.
Jednou z pficin téchto problém je
intolerance mléka, dalsi maji psy-

)
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chosomaticky plivod nebo je bolest bricha
zpUsobena poruchami motility stfev. Pres vy-
jadrené symptomy (bledost, nauzea, zvraceni,
prajem, poruchy spanku) se vétsinou nejedna
o organickou pficinu téchto obtizi, ale o Skolnf
problémy, konflikty v rodinég, represivni vycho-
vu a dalsi. Nutnosti je vylouc¢enf jiné patologie,
napfiklad koliky v rédmci celiakie, parazitdzy,
gastroenteritidy.

Terapeuticky protokol:

zakladnim pfipravkem je:

Guna-Spasm

Pfi vyznacné manifestaci symptomd u déti
mladsich 6 let 3 kapky, déti 6-12 let 5 kapek,
déti starsi 12 let 10 kapek kazdych 15 minut
po dobu 1 hodiny. Nasledné kazdé 4 hodiny
do okamziku Ustupu obtizi.

pi stitevnich spazmech pfidavame:
Guna-Bowel

Pfi vyznacné manifestaci symptomd u déti
mladsich 6 let 3 kapky, déti 6-12 let 5 kapek,
déti starsi 12 let 10 kapek kazdych 15 minut
alespon 2 hodiny. Pokracovat ve frekvenci
2x denné nékolik dni. Pfipravek je vhodny
i u chronickych problémd.

Pfi zaludecnich krecich pridavame:
Guna-Stomach

Détem do 6 let 3x denné 1 peleta, déti 6-12 let
3x denné 3 pelety, déti starsi 12 let 3x denné
5 pelet. Pfipravek je mozné podévat co 30 mi-
nut 2 hodiny pfi vzniku akutnich obtiz.

Pti psychosomatickém pavodu obtizi
pridavame:

Anti Age Stress

Détem do 6 let 2-3x denné 1 peleta, déti 6-12 let
2-3x denné 2 pelety, déti starsi 12 let 2-3x den-
né 3 pelety. Pripravek podavame pro dosazeni
celkové neurovegetativni regulace a posileni
stresové kondice po dobu 2-4 mésicU.

Funkéni onemocnéni spojena
s bolesti bficha u déti a adolescentt
(nékteré citace: prof. MUDr. Jiti Nevoral, CSc.)
Jednd se o potize v horni ¢asti traviciho
traktu (bolesti v epigastriu, paleni zahy, pocit na-
plnéni zaludku, pocit navratu kyselého obsahu
z zaludku do jicnu), ve véku 4-18 let, které nejsou
vysvétlitelné  strukturdInimi nebo biochemic-
kymi zménami. Trpf jimi 10-15% Skolnich détf,
prevahu maji divky. Z nich az 95 % nemé orga-
nické onemocnéni. Z tohoto ddvodu jsou bo-
lesti povazovany za ,psychosomatické” a ozna-

¢ovény jako funkeni. K funkeénim onemocnénim
spojenym s bolestmi bficha mézeme zafadit,
kromé funkeni dyspepsie a funkénich bolesti
bricha, rovnéz drazdivy tracnik a abdominaini
migrénu. U nékterych déti s funkeni dyspepsi
je pfitomna viscerdIni hypersenzitivita a snadna
vulnerabilita (Uzkostlivost, nepriibojnost, malé
sebeveédomi). Déti mivaji velmi dobry prospéch,
zélezi jim na vykonu ve skole. Dllezité jsou vlivy
rodiny, fyzické a psychosocidlni stresy. V pfipadé
funkcnich bolesti bricha, lokalizovanych do okolf
pupku, byvaji pritomny dalsi somatické sympto-
my, jako jsou bolest hlavy, bolest koncetin nebo
poruchy spanku. Charakteristickd je trvald nebo
témér trvald bolest bricha ve skolnim nebo ado-
lescentnim veku, potize vsak nejsou smyslené.
Drézdivy tracnik je Castéjsi u adolescentnich pa-
cientl a je pro néj charakteristické stridani zacpy
a prajmu, bolesti bficha, které ustupuji s defe-
kaci, bolesti bricha spojené se zménou charak-
teru nebo poctu stolic, hlen ve stolici, urgence,
pocit nedokonalého vyprazdnéni, nadymani.
Podobné jako u dospélych pacientl |ze drazdi-
vy tracnik jesté déle rozdélit na drazdivy tracnik
s prevahou zacpy, s prevahou prijmovych stolic
nebo s promeénlivou symptomatologii. U bfisni
migrény déti trpi paroxyzmalnimi epizodami
intenzivni, akutni periumbilikdIni bolesti, trvaji-
cimi nejméné jednu hodinu. Obdobi bez potizi
trva tydny az mésice. Bolest doprovazi dva nebo

vice nésledujicich pfiznakl: anorexie, nauzea,
zvraceni, bolest hlavy, svétloplachost, bledost.
Ke stanoveni diagndzy prispiva vyskyt migrény
v rodiné a vyskyt kinetdzy v anamnéze. Zaklad-
nim pristupem k lécbé funkénich onemocnéni
spojenych s bolestmi bficha je pohovor s rodi-
¢i, kterym je treba vysvétlit celou problematiku.
Zdlraznit skute¢nost bolesti a zvysenou vnima-
vost ditéte na normalni a stresové podnéty. A to
jak psychického, tak somatického charakteru.
Farmakologické 1écba neni dostate¢né ucinna.
Ucinnost 1éka omezujicich Zaludecni sekreci
a prokinetik nebyla prokdzadna kontrolovanymi
studiemi. Jejich uzivanim se dité utvrzuje ve fak-
tu, Ze je skute¢né vazné nemocné.

V soucasné dobé nejsou k dispozici zadna
data, kterd by ospravedIfovala jejich dlouhodo-
bé podavani. U déti s funkénimi bolestmi bricha
byla zkousena v mensich davkach téz antidepre-
siva, pfi vyskytu abdomindlni migrény byl poda-
van pizotifen, cyproheptadin nebo sumatriptan.
U 30-50% pacientl pretrvavaji potize i v dospé-
losti (bolesti hlavy, menstruacni potize, bolesti
v zadech).

Funkéni dyspepsie

Terapeuticky protokol:
Anti Age Stress

3-5pelet 2-3x denné 2-4 mésice (pro dosazent
celkové neurovegetativni regulace a posileni
stresové kondice).

Guna-Digest
10 kapek kazdych 15-30 minut v akutni fazi,
dale 10 kapek 3x denné 1-2 mésice.

Guna-Liver

3 pelety 2x denné 2-4 mésice.
Pozndmka: u mladsich déti adekvdtné nizsi ddvkovdni,

Drazdivy tracnik

Terapeuticky protokol:
Anti Age Stress

3-5pelet 2-3x denné 2-4 mésice (pro dosazent
celkové neurovegetativni regulace a posileni
stresové kondice).

Eubioflor
20 kapek 2x denné 2-4 mésice.

Guna-Bowel

20 kapek 2x denné 2-4 mésice.

(zejména pfi prevazujici zacpé)

Pozndmka: u mladsich déti adekvdtné nizsi ddvkovani.
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Gastritida

Terapeuticky protokol:
Anti Age Stress

3-5 pelet 3x denné 1-2 mésice.

Guna-Stomach

3x denné 5 pelet. Pripravek je mozné
podavat (3 pelety) co 30 minut 2 ho-
diny pfi vzniku akutnich obtizi.

Guna-EGF

20 kapek 2x denné 2-4 mésice u chro-
nické formy (reparace slizni¢niho epi-
telu jako kompenzace tkarového po-
skozeni v dUsledku hyperchlorhydrie).
Pozndmka: u mladsich déti adekvdtné
nizsi ddvkovdni. U starsich déti mozno
pridat k lécebnému schématu Guna-Matrix.
Obecné je mozné pridat Colostro Noni.

Chronicky prijem

Mdze souviset s intoleranci mléka
a/nebo proteint pochdzejicich ze soji,
dale s precitlivélosti na bilkovinu lepek
aj. Pripravky fyziologické regula¢ni
mediciny, spole¢né s pevné stanove-
nymi dietetickymi zédsadami, pozitivné
ovlivni prijem, meteorismus, flatulen-
ci a rovnéz stimuluji funkci GIT traktu,
vcetné obnoveni stfevni mikroflory.

Celiakie

Na dispozici k celiakii mohou mit
vliv geneticky podminénd zvysena
produkce TNF a snizend produkce
IL-10. Posun rovnovéhy Th1/Th2 smé-
rem k vyssi produkci cytokind Th1 je
podminén predevsim down-regulaci
sekrece IL-10.

Terapeuticky protokol:
Anti Age Stress

5 pelet 2x denné.

Eubioflor
20 kapek 2x denné.

Guna-IL 10
10-20 kapek pred jidlem
(imunologickéd normalizace).

Guna-Bowel

20 kapek 2x denné.

(drendz geneticky naruseného streva).
Pozndmka: u mladsich déti adekvdtné
nizsi ddvkovani.

Zajisténi  psychické rovnovahy
ditéte s funkénim onemocnénim
(spojenym s bolestmi bricha) je na-
tolik ddlezité, ze zévérem zminuje-
me jiz drive publikovanou kazuistiku.

Pripad ditéte
s ,nevysvétlitelny-
mi” bolestmi bfiska

Ctyfletd divenka, kterou pfivadi
k vySetfeni hyperprotektivni matka,
trpi bolestmi biiska (uvadi, ze vsude)
a hlavicky (ukazuje na celou hlavu).
Casto maminka v pribéhu obtizi
zjisti subfebrilie, dité byvé ndpadné
bledé, nékdy s navaly na zvraceni.
Noc¢ni spanek obcas narusi popul-
noc¢ni  typicky pavor nocturnus.
Holcicka se boji tmy, nechce chodit
sama spat, coz vyustilo v ritudl, kdy
matka uléhd s ni, dokud neusne.
V' pribéhu konzultace vystupuje
do popredi nejcennéjsi vypovéd,
a sice gradace obtizi v nedéInim od-
poledni a v prbéhu nedélni noci.
Ke zhorseni tedy dochdzi v rdmci an-
ticipované separace pred umisténim
ditéte do MS, po dvou celych dnech
stravenych s rodi¢i (separa¢ni Uz-
kostnd porucha dominuje zejména
v predskolnim véku ditéte).

Casova osa terapie:
Guna-BDNF 2x denné 5 kapek
po dobu nejméné dvou mésicll

soucasné s

Guna-Mood 2x denné 5 kapek
do zlepseni stavu.

Pripravek Guna-BDNF podnécu-
je maturaci centrdlniho nervového
systému.

Pripravek Guna Mood obsahuje
kromé serotoninu a jeho prekurzor(
i dalsi komponenty (Ignatia, Lachesis,
Phosphoricum acidum...), prispiva-
jici jak ke stabilizaci vegetativniho
nervového systému, tak i k potenciaci
Ucinku serotoninu a jeho prekurzord.

Terapeuticky —efekt
do tydne a Ize ho pric¢ist zejména pri-

se dostavil

pravku Guna-Mood. V jeho uzivani je
vhodné pokracovat jesté dalsich 14 dni
po zmirnéni obtizi. Guna-BDNF dopo-
ru¢ujeme k delsimu uzivéani. Dlouhodo-
béjsi stimulace CNS timto pripravkem
ovlivnf fragilitu centralniho nervového
systému. V' rdmci citlivého pohovo-
ru s maminkou je vhodné se pokusit
ovlivnit onen prehnané pecovatelsky
a Uzkostny pfistup k ditéti (podafilo se).
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EDUKACNI MINIMUM

Anas barbariae hepatis et cordis extractum
tradiCni protivirova obrana

Haemophilus influenzae Aconitum napellus
snizuje riziko podpora tvorby ATP
komplikaci chfipky antipyreticky ucinek

synergie

Ucinné latky: Anas barbariae hepatis et cordis extra
9CH, Asclepias vincetoxicum 5CH, Echinacea 3CH, Aco!
Cuprum 3CH. Pomocné latky: sacharoza, cca 1g. Ob:
dospéli: 1 davka granuli 3x denné az do odeznéni pr
tydné po dobu 6 tydnd. Déti mladsi 2 let: dle doporu¢
pimo vysypat pod jazyk, kde se nechaji volné rozpusti
Nezadouci ucinky: nebyly pozorovany. Baleni: 6 da
k vnitfnimu uziti. Homeopaticky piipravek bez schva
je k dostani v 1ékdrndch bez lékafského piedpisu. Pie
informaci. Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

CTI:\PHARM §@UNA

Driitel rozhodnuti o registraci: inPHARM, s.r.o. Homeopaticky pfipravek Informacni servis: inPHARM, s.r.o., inpharm@inpharm.cz,inpharm@inpharm.sk
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ka chlapce v predskolnim véku

Uz skutec¢nost, Zze do ordinace
doprovazi pétiletého chlapce tati-
nek (maminka neni ani v ¢ekarné)
je drobnym upozornénim na situ-
aci v rodiné. Tatinek, ktery zfejmé
geneticky predal synovi ony vzorce
chovani, které zjednodusené zarazu-
jeme pod ADHD syndrom, chlapce
nejen doprovazi, ale chce ho i chra-
nit (mozna i nevédomeé). Prvni na-
vazéni komunikace musi byt proto
velmi obezfetné a nezbytné dalsi
konzultace se musi bezpodmine¢né
uskutecnit s obéma rodici.

Pro kojenecky vék ditéte byl
charakteristicky nepravidelny ryt-
mus spanku a bdéni, pozadavky
na krmeni ze strany ditéte rovnéz
v nepravidelnych intervalech a casty
doprovodny plac. V batolecim veéku
nevyrovnany psychomotoricky vyvoj
(dfive mluvil, pozdéji nastoupila jista
bipedalni lokomoce). V ordinaci je
chlapec stale,,na pochodu’, vyzaduje
neustéalou pozornost, méa sklon k po-
drédzdénosti, neposlusnosti a zmé-
nam nalady.

Byl vysetfen neurologicky (labilnf
EEG) a psychologicky (verifikovana
diagndza a realizovan pohovor s rodici
i ucitelkou MS).

Casova osa terapie:
- Guna-BDNF 2x denné 5 kapek
po dobu dvou mésicd,
nasledné
- Guna-Awareness stejné davkovani
po dobu 2 mésica.

Pozndmka: Neurotrofiny jsou
endogenni  peptidové rdstové fak-
tory, které ovlivriuji rust, diferenciaci
a prezivdni neuront i glie. Dochdzf
tak k navozeni lepsi komunikace mezi
Jjednotlivymi burikami neurondini sité.
V' predskolnim véku je vhodné zacit
nejprve s uzZivdnim Guna-BDNF, pro
jeho vyznamnou roli, kterou sehrdvd
pri maturaci CNS.

Po 4 mésicich uzivani konstatuje
neurolog i psycholog zlepseni (doba
udrzeni pozornosti, ovlivnéni hy-
peraktivity, zmirnéni impulzivnosti).
S rodi¢i pozorujeme, ze k prvnim na-
znakdm zlepseni dochézi jiz po ¢tr-

nacti dnech uzivani BDNF. Presto
rodicdm opétovné prfipomindm, ze
jisté dysfunkeni projevy pretrvavaji
u 80% déti v adolescenci. A jak je
vidét na neklidném a Uzkostném
tatinkovi, prelévaji se rovnéz do do-
spélosti.

Rodice si preji v Uspésné léché
pokracovat.

Nasledny lécebny protokol:
- Guna-Awareness 2x denné 5 ka-
pek dalsi 3 mésice

a soucasné

« Guna-Cell 2x denné 5 kapek dalsi
3 mésice.

Pozndmka: Guna-Cell je pii-
pravek vyznamny pro metabolickou
podporu funkci neuront centrdlniho
nervového systému.

Po ukoncené tfimésicni l1écbé
je ztejmé, Zze doslo nejen k dalsimu
zlepseni priznakd charakterizujicich
ADHD syndrom, ale rovnéz ke zlep-
senf kognitivnich funkci a socidlnich
vztaht (hodnoceno i s prihlédnutim
k vyvojovému hledisku predskolni-
ho ditéte). Vzhledem k dosazenym
vysledkdm u ditéte podstupuje
nasledné lécbu ptipravky fyzi-
ologické regula¢ni mediciny
i tatinek chlapce.

Zavérecna
konstatovani:

Pojem ADHD syndromu
je Siroky a zahrnuje rdzné
stupné a varianty potizi. Pre-
svedcivé vysledky u vyraznéj-
sich dysfunkci o to vice zvysujf
terapeutické moznosti u détf,
vykazujicich jen nékteré prv-

ky zminéného onemocnéni.
Napriklad izolovanou dyslexii,
specifickou vyvojovou poru-
chu motorickych funkci, prvky
nepozornosti, ale i oslabenf
kognitivnich funkci v pribé-
hu skolniho véku a dalsi, Ize
medicinou nizkych davek vy-
znamné ovlivnit.
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GUNA-AWARENESS

Statut pFipravku:
lécivy pripravek

Baleni:
kapky; 30 ml lahvicka

Slozeni:

Brain derived neurotrophic factor 10 pg
Melatonin 10 pg
Neurotrophin 3 10 pg
Neurotrophin 4 10 pg
Oxytocin 1ng
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 mnozstvi je obsazeno v 1 mi.

Charakteristika:

GUNA-Awareness je pripravek fyziologic-
ké regulacni mediciny s vyvazenym slozenim,
kteryjeur¢en—vmonoterapiiivkombinacich—
ke zlepseni nesoustfedénosti a roztékanosti.
Déle je urcen k doplnkové terapii pfi autismu
a pfi bipolarni afektivni poruse.

Jednotlivé slozky prispivaji rdznymi
mechanismy k dosazeni pozadovaného
ucinku:

- metabolickd podpora funkci CNS (Zincum
metallicum, Vanadium metallicum, Folic
acid, Trimethylglycine, Ferrum metallicum,
Calcarea carbonica, Molybdenum metalli-
cum, Cobalamin;

. antidegenerativni  u¢inek  na  CNS
(Neurotrophin 3, Neurotrophin 4, Melato-
nin, Coenzyme Q);

. zlepseni kognitivnich funkci (TRH, BDNF,
Frontal lobe, Temporal lobe, Zincum met,,
Bufo rana, Silicea, Cicuta virosa, Cuprum
metallicum);

« zlepseni socidlnich a osobnich vztaht (Oxy-
tocin, Melatonin, Aurum metallicum, La-
chesis mutus).

Indikace:

Nesoustredénost; nedostatec¢nd dlouho-
doba koncentrace; doplnkova terapie auti-
smu; doplnkova terapie bipoldrni afektivni
poruchy.

Kontraindikace:
Precitlivélost na latky obsazené v pri-
pravku.

Nezadouci ucinky:
Nejsou znamy.

Vyznamné interakce:
Nejsou znamy.

Téhotenstvi a laktace:

Pouzivani pfipravku v obdobi gravidity
a kojenf se pro nedostatek zkusenosti nedo-
porucuje.

Davkovani:
10 kapek 3krat denné; doporucuje se
dlouhodobé uzivani.

Upozornéni:

Uchovévejte mimo dosah déti. Neprekra-
¢ujte doporucenou davku. Doba pouzitelnosti
se vztahuje na uchovavani neporuseného ba-
lenf piipravku pfi spravné teploté, tj. od 20 °C
do 25°C.

Uchovavani:
Pfi pokojové teploté do 25 °C. Chrarite
pred vihkem a pfimym slune¢nim svétlem.

Vyrobce a drzitel rozhodnuti
o registraci:
GUNA, Via Palmanova 69, Milano, Italie

Informace o zplsobu vydeje
pFipravku:

Viydej pfipravku je vazdn na lékarsky
predpis (dle § 8 odst. 3 zakona o Iécivech ¢.
378/2007 Sb.)

Statut piipravku: lécivy pripravek homeo-
paticky (dle paragrafu 8, odst. 3 Zdkona o lé-
¢ivech ¢ 378/2007 Sb.). Pripravek neni hrazen
z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi.
Profil vypracovala odbornd redakce Edukafarm.
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PharmDr. Lucie Kotlarova,
Edukafarm, Praha

Farmakovigilanci se rozumi
systematicky dozor nad
lécivymi pripravky po jejich
registraci, smeérujici k zajisténi
maximdlni bezpecnosti a co
nejvyhodnéjsiho poméru pro-
spésnosti lécivého pripravku
k jeho rizikdm. Farmakovi-
gilance zahrnuje zejména
shromazdovdni informaci
vyznamnych pro bezpecné
pouzivdni lécivého pripravku,
vcetné informaci ziskanych
prostrednictvim klinickych
hodnoceni, jejich vyhodnoco-
vdni a provddéni prislusnych
opatreni. Podle definice WHO
(2002) se jednd o postupy

a aktivity souvisejici s detek-
ci, hodnocenim, chdpdnim

a prevenci nezddoucich ucin-
ku farmaceutickych vyrobkd.

ji definuje jako ,,dohled nad
léky"
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Piehodnoceni
se tyka téchto
pripravki:

DIANE 35

TROBALT

MYOLASTAN

KODEIN

NAMELOVE ALKALOIDY
DIKLOFENAK
ZOLPIDEM
HYDROXYETHYL SKROB

Diane 35, Chloe,
Minerva a Vreya
- zavér jednani
CMDh

Koordina¢ni skupina pro MRP/
DCP procedury CMDh  pfi Evropské
lékové agenture (EMA) schvélila do-
poruceni Farmakovigilan¢niho vybo-
ru pro posuzovani rizik.

Doporuceni  Farmakovigilanc-
niho vyboru pro posuzovani rizik
(PRAC) byla projednédna na zasedani
Koordina¢ni skupiny pro MRP/DCP
procedury CMDh 27. -29. 5. 2013.
CMDh schvalila doporuceni PRAC
vétsinou hlasd (26:1). Vzhledem
k tomu, ze nedoslo k jednohlasné-
mu schvéleni, bude nyni ndsledovat
jednéni Evropské komise, kterd pri-
jme konecné pravné zévazné roz-
hodnuti.

Toto rozhodnutf
evropské prehodnoceni pripravku
Diane 35 (cyproteron acetat 2mg,
ethinylestradiol 35 mcg) a ostatnich
generickych pripravkl (s obsahem
stejnych latek) a bude nésledné pu-
blikovéno. Staty EU, ve kterych jsou
tyto pfipravky registrovéany, jsou po-

ukonci celo-

vinny fidit se zavéry Evropské komise
a implementovat schvalend opatreni
na minimalizaci rizik, v¢etné zmén
v informacich doprovéazejicich tyto
lécivé pripravky.

Statni ustav pro kontrolu
lé¢iv v obdobi do rozhodnuti
Evropské Komise doporucuje:

Informace pro lékare:

- Diane 35 a ostatni generické pfi-
pravky maji byt pouzivany pouze
k lé¢bé stredné zévazného az z&-
vazného akné u zen se zvysenou
citlivosti k androgenim a/nebo
k lé¢bé hirsutismu u Zen v repro-
dukenim véku.

- Diane 35 a ostatni generické pfi-
pravky mohou byt pouzivany
k lé¢bé akné pouze tehdy, pokud
byly vycerpany ostatni moznosti
lécby (lokdlni Ié¢ba akné, antibio-
tika).

- Diane 35 a ostatni generické pfi-
pravky jsou hormonalni kontra-
ceptiva, proto nesmi byt kombi-
novany s jinymi pfipravky hormo-
nalni antikoncepce.

- Lékafi by si méli byt védomi rizik
tromboembolismu  pfi  predepi-
sovani téchto lécivych pfipravkd
a diskutovat s pacientkami riziko-
vé faktory jako jsou napf. vék nad
35 let, koureni, obezita a dlouho-
dobd imobilizace.

+ Po ukonceni procedury bude lé-
karm rozesldn informacni dopis
s detailnimi doporucenimi ohled-
né dalstho postupu.

Tato doporucenijsou zalozena
na zavérech celoevropského
prehodnoceni pomeéru piinost
a rizik u téchto pripravkl vzhledem
k rozvoji tromboembolismu.

- Celoevropské prfehodnoceni potvr-
dilo jiz zndmou skute¢nost o zvy-
seném riziku rozvoje vendzniho
tromboembolismu (VTE) spojenou
s uzivanim téchto pripravkd. Toto

riziko je 1,5-2krdt vyssi pri uzivani
uvedenych pripravkd ve srovnani
s perordlnimi kontraceptivy obsa-
hujicimi levonorgestrel a je srov-
natelné s kontraceptivy obsahuji-
c/mi gestoden, desogestrel nebo
drospirenon. Existuji pouze omeze-
né data tykajici se rizika arteridIniho
tromboembolismu, avsak nazna-
Cuji, Ze toto riziko je nizsi nez riziko
rozvoje VTE.

- Dale bylo zjisténo, ze riziko VTE je
nejvyssi béhem prvniho roku uzi-
vani téchto pfipravkd a dale pri
prechodu z jiné perordlni hormo-
nalni antikoncepce na Diane-35
a ostatni generické pfipravky
po intervalu bez antikoncepce
delSim nez 1 mésic.

- Uc¢innost  pripravku  Diane-35
a ostatnich generickych pfipravkl
v indikaci lé¢by stfedné zévazné-
ho az zdvazného akné u Zen se
zvysenou citlivosti k androgentim
a/nebo k 1é¢bé hirsutismu u zen
v reprodukénim véku byla pro-
kdzdna ve vice nez 30 klinickych
studiich.

-V indikaci lé¢by androgenni alo-
pecie a akné bez ryst hyperandro-
genismu PRAC rozhodl, ze rizika
prevazuji nad pfinosy lé¢by a tyto
indikace byly zruseny.

Oddéleni farmakovigilance 31. 5. 2013

Trobalt (retigabin) -
omezeni pouzivani

Evropska lékova agentura dopo-
rucuje omezit pouziti lécivého pfi-
pravku Trobalt obsahujici retigabin
pfi 1é¢bé parcialni epilepsie z divo-
du rizika pigmentace sitnice.

Evropskd Iékova agentura (EMA)
doporucuje omezit pouziti lécivého
pripravku Trobalt obsahujici retigabin
az na posledni volbu v [é¢bé parcidini
epilepsie z dlivodu rizika pigmentace
sitnice. Pomér prinost a rizik zGstava
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pozitivni pro pacienty, ktefi nemohou uzivat
alternativni [é¢bu.

Viybor pro humanni 1écivé pfipravky Ev-
ropské lékové agentury (CHMP) doporudil
omezit |é¢bu lécivym pripravkem Trobalt
pouze na pacienty, u kterych jind antiepilep-
tickd 1é¢ba nebyla dostatecnd, nebo nebyla
tolerovana. Toto doporuceni je nasledkem
vyhodnoceni pfipadl pigmentace kize, neh-
td, rtl a oc¢nich tkani véetné sitnice, které byly
hlaseny u pacientd v dlouhodobych studiich.

CHMP doporucuje zkontrolovat pacienty
lécené pripravkem Trobalt pfi pristi rutinni pro-
hlidce. Mél by u nich byt pfehodnocen pomér
pfinosl a rizik a pacienti by méli byt o nejno-
vejsich bezpecnostnich Udajich informovani.
CHMP také doporucuje provést komplexni
oc¢ni vysetreni pred zahdjenim Ié¢by a poté ale-
spori kazdych Sest mésict v prabéhu lécby. Po-
kud bude pfi vysetieni zjistén pigment v sitnici
nebo zmény zraku, 1é¢ba pripravkem Trobalt by
méla pokracovat pouze po peclivém prehod-
noceni pomeéru prinost a rizik.

U 15 z 55 pacientt, kteri v dlouhodo-
bych studiich uzivali 1écivy pripravek Tro-
balt a ktefi dosud byli vysetreni, byla zjis-
téna pigmentace sitnice. Asi jedna tfetina
z téchto 15 pacientd s pigmentaci sitnice
méla soucasné poruchu zraku, kterd vsak
byla u vSech kromé jednoho pacienta pou-
ze mirnd. V soucasné dobé nenf jisté, jestli
pacienti méli poruchu zraku jiz pred zacat-
kem lécby pripravkem Trobalt, nebo zda
vznikla v souvislosti s pigmentaci sitnice.
Dale bylo z dlouhodobych studif nahlaseno
51 pfipadd modrosedé pigmentace nehtd,
rtd a kdze.V soucasné dobé je jesté stéle ob-

jasnovana povaha téchto barevnych zmén
i zpUsobu, jak k nim dochézi.

Vybor CHMP vzal ve svém hodnoceni
v Uvahu nejen vyznam pigmentace sitnice,
kterd mize vést k poruse zraku, ale také sku-
te¢nost, ze nekontrolovand epilepsie je zavaz-
ny stav, ktery madze byt zivot ohrozujici, pokud
neni lé¢en. Vybor CHMP proto dosel k zavéru,
7e pripravek Trobalt z{stava cennou alternati-
vou pro pacienty, jejichz epilepsii neni mozno
|é¢it jinymi antiepileptiky.

Informace pro zdravotnické pracovniky:

- S ohledem na riziko pigmentace sitnice by lé-
kafi méli predepisovat pfipravek Trobalt pouze
dospélym pacientlim s rezistentnimi parcialni-
mi zachvaty se sekundérni generalizaci nebo
bez ni, u kterych alternativni antiepilepticka
lé¢ba nebyla dostate¢nd nebo tolerovana.

- Pacienti, kteff jsou v soucasné dobé Iéceni
pfipravkem Trobalt, by méli byt zkontro-
lovéni pfi pfisti rutinni prohlidce. Mél by
u nich byt prehodnocen pomér piinost
a rizik a pacienti by méli byt informovani
o riziku pigmentace pfi dlouhodobé lé¢bé.

.+ Lékari by méli vyzadovat komplexni ocni
vysetfeni na zacatku lécby a poté alespon
kazdych Sest mésict v prabéhu lécby. Pa-
cienti lécenf pripravkem Trobalt by méli mit
pravidelna ocnf vysetrent.

- Pokud je zjisténa pigmentace sitnice nebo
zmény zraku, 1é¢ba pripravkem Trobalt by
méla pokracovat pouze v piipadé, Zze nenf
moznost zadné alternativni lécby. Pokud
se v lé¢hé pokracuje, pacienti by méli byt
dikladnéji sledovani a méla by byt zvazena
rizika a pfinosy lécby.

+ K pigmentaci sitnice doslo u vysokého po-
¢tu pacientd, ktefi byli dlouhodobé [éceni
pfipravkem Trobalt: u 15 z 55 pacientd, kteff
se Ucastnili probihajicich dlouhodobych kli-
nickych studii a ktefi zatim byli vysetfeni. Té-
mér ve vsech pripadech doslo k pigmentaci
sitnice po 2 letech |é¢by. To mize vysvét-
lovat, pro¢ po uvedeni na trh zatim nebyly
hlaseny zadné pripady, protoze Trobalt byl
registrovany teprve pred dvéma lety.

« Neékteri z 15 pacientd, u kterych byla zjiste-
na pigmentace sitnice, méli poruchu zraku
(v¢etné snizeni zrakové ostrosti a zorné-
ho pole). V soucasné dobé nenf jasné, zda
k tomu doslo v disledku pigmentace sitnice.

U pacientd, u kterych se objevi modroseda
pigmentace neht(, rtd nebo kdze, by lé¢ba
pfipravkem Trobalt méla pokracovat pouze
po dUkladném zhodnoceni pfinosd a rizik.

+ Sohledem na uvedené bezpecnostni obavy,
ale i na skute¢nost, ze Trobalt ma jiny me-
chanismus Uc¢inku nez ostatni antiepileptika
a mohl by mit pfinos u nékterych pacientd
s nekontrolovanou epilepsii. Vybor CHMP
dosel k zavéru, Ze pripravek Trobalt mé na-
dale svou roli v [é¢bé pacientd, u kterych al-
ternativni lé¢ba neni dostate¢nd, nebo neni
tolerovana.

Vice o lé¢ivém pripravku Trobalt:

Lécivy pripravek Trobalt (retigabin) byl v Ev-
ropské unii registrovan 28. Bfezna 2011 jako pfi-
datnéd lécba parcidlnich zachvatl u dospélych
pacientl (epileptické zachvaty). U tohoto typu
epilepsie vysoka elektrickd aktivita v jedné
¢asti mozku zpdsobi priznaky, jako jsou ndhlé
trhavé pohyby ¢asti téla, poruchy sluchu, chuti
nebo zraku, poruchy citlivosti nebo nahly pocit
strachu. Epilepsie je zplUsobena nadmeérnou
elektrickou aktivitou neuront. Trobalt ovliviu-
je draslikové kandly neurond, které umozniuji
vstup a vystup drasliku do a z neuroni a majf
roli v ukonceni elektrickych impulst. Trobalt
pomdha udrzovat draslikové kandly oteviené.
To mUze zastavit dalsi prenos elektrickych im-
pulsd a tim pUlsobit preventivné proti vzniku
epileptickych zachvatu.

Tento lécivy pripravek je dostupny ve for-
mé tablet v nésledujicich zemich Evropské
unie: Rakousko, Belgie, Bulharsko, Ceské re-
publika, Dansko, Estonsko, Finsko, Francie,
Madarsko, Island, Irsko, Itélie, Litva, Lotyssko,
Lucembursko, Malta, Nizozemi, Norsko, Pol-
sko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, Spanél-
sko, Svédsko, Velka Britanie.

Oddéleni farmakovigilance 31.5.2013
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Myolastan - pozastaveni
registrace

Statni Ustav pro kontrolu léciv
zahajuje spravni fizeni o pozastaveni
registrace pripravku Mylolastan, ktery
obsahuje Iécivou latku tetrazepam.

O pozastaveni registrace pfiprav-
ki obsahuijicich tetrazepam v celé EU
rozhodla Evropskd komise 29.5.2013
na doporuceni farmakovigilan¢niho
vyboru (PRAC) a Koordina¢ni skupi-
ny (CMDh) Evropské Iékové agentu-
ry. Pozastaveni registrace mdze byt
zruseno, pokud by drzitelé rozhodnu-
ti o registraci na zakladé védecky rele-
vantnich Udajd identifikovali populaci
pacientd, pro které by pomér piinos
a rizik tetrazepamu byl priznivy.

Pozastaveni registrace je odU-
vodnéno nepfiznivym pomérem pfi-
nosU a rizik. Dostupné Udaje o Ucin-
nosti tetrazepamu ve schvalenych
indikacich (Ié¢ba bolestivych svalo-
vych kontraktur a spasticity) nejsou
dostatecné silné, aby vyvézily riziko
vzacnych, ale zavaznych koznich re-
akci. Vzhledem k nejistoté lécebnych
pfinost by moznd opatreni k zajis-
téni bezpecného pouzivani nevedla
k dostate¢nému snizeni pfipadného
rizika zdvaznych koznich reakci.

Doporuéeni SUKL pro zdravotnic-

ké pracovniky a pacienty:

- Registrace lé¢ivého pripravku Myo-
lastan je pozastavena a Myolastan
se stahuje z obéhu z Urovné posky-
tovatelll zdravotnich sluzeb.

- Lékdrnici jiz nemaji Myolastan
vyddvat  pacientlm, pacienty

s pfedpisem na vydej Myolastanu
maji odeslat zpét k lékari, ktery jim
Myolastan predepsal.

- Lékafijiz nemaji predepisovat Myo-
lastan pacientdm, ale maji zvolit al-
ternativni lécbu.

- Pacienti, ktefi maji doma balenf
Myolastanu, nemaji ukoncovat
svou lé¢bu bez rady Iékare, ale pfi
pristi nejblizsi kontrole se se svym
lékafem domluvit na alternativni
l6¢hé.

Oddéleni farmakovigilance 6. 6. 2013

Alergické reakce pri
nitrozilnim podavani
zeleza - nova doporuceni

Viybor CHMP ukoncil prehodnoce-
ni pfipravkd s obsahem Zeleza k nitro-
Zilnimu podéni se zavérem, Ze je nutno
dodrzovat opatreni k omezeni rizika
alergickych reakci.

Vybor pro humanni [é¢ivé priprav-
ky (CHMP) Evropské lékové agentury
(EMA) ukoncil prehodnoceni nitrozil-
nich pfipravk obsahujicich zelezo po-
uzivanych k lé¢bé nedostatku zeleza
a anémie spojené s nizkou hladinou
zeleza. Zavérem tohoto piehodnoceni
je, ze pfinosy lécivych pipravkd obsa-
hujicich Zelezo prevazuji nad moznymi
riziky za predpokladu, Ze jsou dodr-
7ovana opatreni k minimalizaci rizika
alergickych reakci.

Nitrozilné se zelezo pouziva v pfi-
padé, ze peroralni formu podani (po-
danf Usty) nelze pouzit nebo neni do-
state¢nd. Vsechny nitrozilni pfipravky

Zeleza maji malé riziko vzniku alergické

reakce, kterd mlze byt i zivot ohrozu-

jici, pokud neni fesena rychle. CHMP
proto doporucil nasledujici opatrenf

k v¢asné detekci a i¢innému zvladnutf

alergické reakce:

. Zelezo se mlze aplikovat nitrozilné
pouze v zafizeni s resuscitacnim vy-
bavenim, aby bylo mozné okamzité
feseni pfipadné alergické reakce.

- Dosavadni praxe podavat nejprve
malou testovaci davku Zeleza nit-
rozilné neni povazovana za vhodny
zplsob predikce mozné alergické
reakce po podani plné davky zele-
Za a nema se proto pouzivat. Misto
toho je dulezité sledovani pacienta
pfi podani jakékoli nitrozilni davky,
atoiv pripadé, ze predchozi lé¢ba
nitrozilnim Zelezem byla dobre tole-
rovana.

U téhotnych Zzen predstavuje moz-
na alergickd reakce riziko pro matku
i plod, proto Ize podavat nitrozilni pfi-
pravky Zeleza pouze v nevyhnutelnych
pfipadech. Lécba md byt omezena
pouze na 2. a 3. trimestr, a zhodnoceny
pfinos lécby musi byt vétsi nez riziko
pro plod.

Vybor CHMP déle doporucil pra-
videlny ro¢ni prehled hlaseni alergic-
kych reakci a provedeni bezpecnostni
studie.

Prehodnoceni bylo zahajeno fran-
couzskou lékovou agenturou po ce-
londrodnim hodnoceni v roce 2010
ve Francii, které prokézalo vyskyt za-
vaznych alergickych reakci predevsim
u téhotnych Zzen. Doporuceni vyboru
CHMP bude odeslano Evropské komisi
k pfijeti prévné zavazného rozhodnuti.

Informace pro zdravotnické

pracovniky

+ V8echny nitrozZilni pripravky zeleza
mohou zpUsobit zdvaznou hyper-
senzitivni reakci, kterd mGze byt fa-
talni.

- Protoze alergicka reakce se vyskytla
i U pacientl bez reakce na testovaci
davku nitrozilniho zeleza, tento zpU-
sob predikce mozné alergické reak-
ce na celou davku se nedoporucuje.

- Nitrozilni pfipravky Zeleza mohou
aplikovat jen specidlné proskolent
zdravotnicti pracovnici a pouze v za-
fizeni s resuscita¢nim vybavenim.
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Pacienti musi byt sledovani 30 minut po kaz-
dé nitrozilni aplikaci, jestli se u nich neobjevi
projevy alergické reakce

+ V pripadé vyskytu alergické reakce je nutno
okamzité zastavit aplikaci Zeleza a zahjit lé¢-
bu alergické reakce

- Nitrozilni pripravky Zeleza se nesmi podavat
v pfipadé alergie na Ucinnou nebo pomoc-
nou latku nebo vyskytu alergie na jiny nitrozil-
ni pripravek zeleza v anamnéze.

« Zvysené riziko hypersenzitivity je u pacientd
se zndmou alergii nebo imunologickym ¢i
zanétlivym onemocnénim a u pacientl se za-
vaznym astmatem, ekzémem nebo atopickou
alergif v anamnéze

- Nitrozilni pripravky zeleza by se kromé nezbyt-
nych pfipadl nemély podavat v téhotenstvi,
a jejich podéni je omezeno pouze na 2. a 3.
trimestr, pokud pifnos pro matku prevysuje za-
vazné riziko anoxie plodu a fetdlniho distresu.
« Predepisujici lékal musf informovat pacienta
o riziku a zavaznosti alergické reakce a poucit
ho, aby okamyzité informoval Iékare ¢i sestru,
pokud se u néj objevi jakékoli projevy alergic-
ké reakce.

Doporuceni EMA je zaloZzeno na dostupnych
informacich o riziku hypersenzitivity a o pfinosu
lé¢by nitrozilnimi pripravky Zeleza.

+ Informace o riziku hypersenzitivity pochazeji
z poregistracnich sponténnich hlaseni, celko-
vy pocet zivot ohrozujicich a fatdlnich reakci je
nizky. | kdyz je jasna souvislost mezi podanim
nitrozilniho pfipravku zeleza a hypersenzitivni
reakci, ziskané informace nelze pouzit k de-
tekci rozdilu v bezpecnostnim profilu jednot-
livych nitrozilnich pripravkl Zeleza.

- S ohledem na omezené Udaje o tomto bez-
pec¢nostnim problému vybor CHMP doporucil
pravidelny ro¢ni prehled hléseni alergickych
reakci u téchto pripravkl a bezpecnostni stu-
dii.

Informace o léku
Nitrozilni pfipravky obsahujici zelezo jsou

predepisovany, pokud perorélni forma aplika-
ce Zeleza neni mozna nebo je nedostatecnd,
predevsim dialyzovanym pacientdm se se-
Ihanim ledvin, pacientm pred a po operadi,
pacientdm se stfevni malabsorpci. Jednotlivé
pripravky obsahuji komplexy zeleza vazané
na dalsi molekuly (napf. cukru). Pfehodno-
covany byly narodné registrované pfipravky
s nasledujicimi komplexy: Zelezo -karboxy-
maltdza, Zelezo - dextran, zelezo - glukondt,
Zelezo — isomaltosid, Zelezo - sacharéza.V CR
jsou registrovany nasledujici pripravky zeleza

pouzivané nitrozilné: Ferrlecit, Venofer, Ferro-
logic 20 mg/ml, Irone Sucrose Pharmabide,
Ferion 20 mg/ml, Ferinject, Rienso 30 mg/ml.

Oddéleni farmakovigilance 28.6.2013

Kodein u déti k ulevé
od bolesti - CMDh
schvaluje doporuceni PRAC

Koordina¢ni skupina pro MRP/DCP procedury
CMDh jednohlasné schvdlila fadu opatrenti ke sni-
zen( rizik pfi pouziti [ékd obsahujicich kodein, po-
kud jsou pouzivany k zvlddani bolesti u déti.

Tato opatfeni vyplynula z pfehodnoceni
kodeinu Farmakovigilan¢nim vyborem pro po-
suzovani rizik (PRAC) Evropské lékové agentury
(EMA), ktery dosel k zavéru, ze je nezbytné pri-
jmout fadu bezpecnostnich opatreni, aby bylo
zajisténo, ze bude kodein k Ulevé od bolesti
u déti pouzivdn pouze v takovych pfipadech,
kde pifnosy prevézi rizika. CMDh jednoznacné
schvalila doporuceni PRAC, kterd budou nyni dle
schvéleného ¢asového rozvrhu implementova-
na ve vsech ¢lenskych statech.

Informace pro zdravotniky

« Pourziti kodeinu je nyni indikovdno pouze
u pacientl starsich 12-ti let pro lé¢bu akut-
ni stredné silné bolesti, kterd nemUze byt
zmirnéna jinym analgetikem jako je para-
cetamol ¢i ibuprofen (samotny).

- Kodein ma byt uzivan v nejnizsi ticinné dav-

ce po co nejkratsi dobu.

- Kodein je nyni kontraindikovan u vsech

pediatrickych pacientl (0-18 let), ktefi pod-
stupuji tonsilektomii a/nebo adenotomii
pro syndrom obstrukéni spankové apnoe
a u pacientl jakéhokoliv véku, o nichz je
zndmo, ze jsou CYP2D6 ultra-rychli meta-

bolizéfi (tykd se az 10% bélochd, ale preva-
lence se lisi dle rasové a etnické pfislusnos-
ti) vzhledem k zvysenému riziku zavaznych
a zivot ohrozujicich nezadoucich reakcf;
a u kojicich zen.

- Kodein neméd byt podavan détem s de-

chovymi obtizemi, protoze tim mohou byt
zhorseny projevy morfinové toxicity.

-+ Tato doporuceni vychdazeji ze zhodnoceni

dostupnych Udajd o bezpec¢nosti a ucin-
nosti kodeinu pouzitého ke zmirnéni bo-
lesti u déti, v¢etné Udajd o farmakokinetice,
klinickych studiich, poregistra¢nich tdajich
a zjiné publikované literatury:

« Prestoze morfinem zprostfedkované neza-

douci Ucinky se mohou objevit v kazdém
véku, soucasné dikazy naznacuji, ze déti
do 12 let véku jsou zvlasté ohrozeny kodei-
nem vyvolanym zivot ohrozujicim Gtlumem
dychani. Rovnéz se zda, ze zvlastni riziko
predstavuji détsti pacienti s poruchou dy-
chacich cest, ktefi potfebuji zmirnit bolest
po tonsilektomii a/nebo adenotomii.

+ Bylo zhodnoceno 3Sest pfipadl dechového

Utlumu (veetné 3 smrtelnych) u déti léce-
nych kodeinem v doporuc¢enych dévkach
po tonsilektomii pro obstrukeni spankovou
apnoe. Nékteré z téchto déti byly CYP2D2
ultra-rychli metabolizéfi. Navic byl i pub-
likovén pfipad popisujici dechovy Utlum
vedouci ke smrti u kojeného ditéte matky,
jenz uzivala kodein a byla CYP2D2 ultra-
-rychly metabolizér.

- Dostupnd data o Ucinosti kodeinu na bo-

lest u déti naznacuji, ze analgeticky Gcinek
kodeinu nenf vyznamné lepsi nez u jinych
analgetik, jako jsou nesteroidni protizanétli-
vé léky nebo neopioidni analgetika. Nicmé-
né kodein stale méa své misto v Ié¢bé akutnf
bolesti u pediatrické populace a vzhledem
k obavam z jeho rizik by mél byt pouzivan
pouze v souladu s aktualizovanymi indika-
cemi, kontraindikacemi, varovanimi a jiny-
mi zménami v informaci o pfipravku, které

byly popsény vyse.

V CR se tato opatienf tykaji nasledujicich
pripravk(: Talvosilen, Talvosilen Forte, Panadol
Ultra, Panadol Ultra Rapid, Korylan, Ultracod,
Spasmopan, Codein Slovakofarma. Vydej
vsech uvedenych pfipravkl je vazan na Iékar-
sky predpis. Kodein v 1é¢bé bolesti u déti v CR
je indikovén az od 12 let, u nékterych pfiprav-
k{ dokonce az od 14 let nebo jen pro dospé-
lé. Zavéry EMA tykajici se indikace pro déti az
od 12 let nebudou tedy v CR znamenat zpfis-
néni. Novou zménou vsak je kontraindikace
pro déti a mladistvé do 18 let pro lé¢bu bo-
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lesti po adenotomii a tonsilektomii
a kontraindikace pro uzivani béhem
kojent.

Pripravky s obsahem kodeinu
ur¢ené k lé¢bé kasle budou hodno-
ceny pozdéji.

Oddéleni farmakovigilance 2.7.2013

Namelové alkaloidy -

omezeni pouziti

Vybor CHMP ukoncil pfehodnoce-
ni pfipravkd s obsahem nédmelovych
alkaloid(l a doporucil vyrazné omezeni
jejich indikaci.

Vybor pro humanni 1écivé pfiprav-
ky (CHMP) doporucil omezit pouziti
lécivych pripravkd, které obsahuji na-
melové alkaloidy. Tyto pfipravky by se
jiz nemély pouzivat k lé¢bé nékterych
onemocnéni. Mezi tato onemocnénf
patii problémy s krevni cirkulaci nebo
problémy s paméti nebo ¢itim, dale by
se také ndmelové alkaloidy jiz nemély
uzivat k prevenci migrény z divodu,
Ze rizika prevazuji v téchto indikacich
piinosy lécby. Tento zavér je zaloZen
na prehodnoceni dat, které ukazuje
na zvyseni rizika fibrézy (nadmeérna
tvorba pojivové tkdné, kterd madze vést
k poskozeni organt a télesnych struk-
tur) a ergotismu (pfiznaky otravy na-
melovymi alkaloidy jako jsou spasmy
nebo obstrukce krevni cirkulace) pfi
pouziti téchto pripravkd.

Registrace pfipravk( obsahujicich
namelové alkaloidy, které majf indika-
ce pouze pro tato onemocnéni, budou
zruseny v celé Evropské unii. V nékte-
rych ¢lenskych statech Evropské unie
jsou ndmelové alkaloidy registrovany
i pro dalsi indikace jako je lécba de-
mence vcetné Alzheimerovy choroby
a lé¢ba (nikoliv prevence) akutni mig-
rény. Pro tyto indikace zUstavé registra-
ce pripravkd platna.

Vybor pro humdénni [écivé pri-
pravky (CHMP) vzal v Gvahu viechna
dostupnéa data o rizicich a pfinosech
namelovych alkaloid(i veetné dat z kli-
nickych studii, hldseni a publikované
odborné literatury. Pfehodnoceni bylo
zahéjeno na zakladé bezpecnostnich
obav Francouzské lékové agentury
(ANSM) pfi prehodnoceni dat roku
2011,
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Fibréza mize byt zadvazné a nékdy
i smrtelné onemocnéni, které byvé ob-
tizné diagnostikovatelné kvali opoz-
dénf priznakd a mize byt ireverzibilni.
Vybor CHMP uved|, Ze existuje prav-
dépodobny mechanismus, kterym
namelové alkaloidy mohou zpUsobit
fibrézu i ergotismus.

Stanovisko Vyboru CHMP  nyni
bude zasldno do Evropské komise (EK)
k pfijeti prédvné zavazného rozhodnuti
v celé Evropské unii.

Lékari by méli ukoncit predepiso-
vani lékl obsahujicich dihydroer-
gokristin, dihydroergotoxin, nicer-
golin v nasledujicich indikacich:

- Symptomatickd lé¢ba chronického
patologického zhorseni kognitiv-
nich a neurosenzorickych funkci
u starsich lidi (dihydroergokristin,
nicergolin, dihydroergotoxin)

+ Pomocnd Ié¢ba intermitentni klaudi-
kace u periferni okluzivni nemoci te-
pen (PAOD stadium Il) - (nicergolin)

-+ Pomocnd Ié¢ba u Raynaudova syn-
dromu (nicergolin, dihydroergoto-
xin)

- Pomocnd lé¢ha snizené zrakové os-
trosti a poruch zrakového pole prav-
dépodobné vaskularniho plvodu
(dihydroergokristin, dihydroergoto-
xin, nicergolin)

- Akutni retinopatie vaskularniho pd-
vodu (dihydroergokristin, nicergolin)

- Profylaxe migrény (nicergolin, dihyd-
roergotoxin)

- Symptomatickd lécba veno-lymfa-
tickd nedostate¢nost (dihydroergo-
toxin)

- U pacientd uzivajici tyto latky,
ve kterékoliv vyse uvedené indikaci
by méla byt lékafem posouzena dal-
$f vhodna lé¢ba na pristi planované
navstéve.

- Neékteré namelové alkaloidy jsou
v EU registrované i v jinych indika-
cich, veetné jinych probléma s krevni
cirkulaci, lé¢by demenci (v¢etné Alz-
heimerovy choroby) a Iécby (nikoliv
prevence) akutni migrény. Tyto indi-
kace nebyly soucasti pfehodnocenf
Vyboru CHMP, proto tyto pfipravky
zUstanou registrované a mohou byt
v danych indikacich pouzivény.

Stanovisko Vyboru CHMP nésledu-
je po zhodnoceni vsech dostupnych
informaci o bezpec¢nosti a Ucinnosti
ndmelovych alkaloidd ve vyse uve-
denych indikacich, v¢etné klinickych
hodnoceni, post-marketingovych dat

v Evropé a odborné literatury:

Fibréza byla nejcastéji hldsena

u dihydroergotaminu, zahrnujici retr-

operitonealni, srde¢ni, plicni a pleural-

ni fibrézu. Pro ostatni ndmelové deri-
vaty bylo hlaseno méné reakci. Viybor

CHMP upozornil na obtiznost diagnos-

tiky fibrézy (kvli pozdnimu néstupu

symptom() a na pravdépodobnost
podhlasivosti fibrotickych reakci.

- O namelovych alkaloidech je zna-
mo, ze muizou zplsobovat fibrézuy,
zejména fibrozu srde¢ni chlopné,
zpUsobenou aktivaci serotoninerg-
nich receptory, kterd je popsana
v odborné literatufe. Rlzna afinita
serotoninergnich receptord rlznych
namelovych alkaloidd a rdizna tera-
peutickd davka mlze vysveétlovat
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raznou frekvenci hlaseni fibrotickych reakci.

- Pripady ergotismu a podobnych symptoma
byly nejcastéji hlaseny u dihydroergotami-
nu. Pacienti byli mladi (prdmérny vek 41 let),
¢as od zahdjeni uzivani dihydroergotaminu
do néstupu reakce byl kratky (méné nez 2 mé-
sice, primérné 2 dny).

- Dostupné Udaje o ucinnosti pro uvedené
indikace jsou velmi omezené. Navic, védec-
kd poradnf skupina EMA (SAG) jiz v prosinci
2012 usoudila, ze nejsou dikazy pro tera-
peuticky vyznam téchto ndmelovych deriva-
td v indikacich zahrnutych v prehodnocent.

Vice o pFipravcich

Namelové alkaloidy jsou latky ziskané ze
skupiny vieckovytrusnych hub zndmych jako
ndmel. Celkem 5 alkaloid( bylo zahrnuto
do prehodnoceni Vyboru CHMP: dihydroer-
gokristin, dihydroergotamin, dihydroergoto-
xin, nicergolin a kombinace dihydroergokryp-
tinu s kofeinem.

Léky s obsahem ndmelovych alkaloidd
ovliviuji krevni obéh a jiz po dlouhou dobu
byly pouzivané k lécbé obéhovych potizi.
Nékteré nédmelové alkaloidy byly pouzivané
taktéz k 1écbé potizi postihujicich starsi lidi,
jako napt. periferni okluzivni nemoc tepen
zpUsobujici bolest pfi chizi (PAOD, dochazi
zde k obstrukci ddlezitych arterif), Raynaudlv
syndrom (zde dochézi k zamezeni pfivodu
krve do koncetin, nejcastéji prsty u nohou
a rukou) a zrakové poruchy zpUlsobené poru-
chou prokrveni. Také byly pouzivané k lécbé
chronickych patologickych poskozeni kogni-
tivnich a neurosenzorickych funkci (problémy
s paméti a ¢itim) a k prevenci migrény. V né-
kterych stadtech EU byly ndmelové alkaloidy
registrované i v jinych indikacich nez téch,
které hodnotil Vybor CHMP, napt. jiné problé-
my s krevni cirkulaci, demence (Alzheimerova
choroba) a lé¢ba akutni migrény.

V Ceské republice se zavéry hodnoceni
vyboru CHMP tykaji téchto pfipravkd s obsa-
hem namelovych alkaloid®: ERSILAN, SECATO-
XIN FORTE, SERMION.

Oddéleni farmakovigilance 8. 7. 2013

Diklofenak - CMDh
schvalila doporuceni
Vyboru PRAC

Byla schvalena nové doporuceni ur¢end
k minimalizaci kardiovaskularnich rizik.

Koordina¢ni skupina pro humanni lécivé
pripravky MRP a DCP (CMDh) schvélila nové bez-

pec¢nostni doporuceni Viyboru PRAC pro lécivé
pripravky s obsahem diklofenaku, které maji sys-
témovy Ucinek (tobolky, tablety, ¢ipky a injekce).
Nové bezpecnostni opatreni jsou urcena k mi-
nimalizaci nezddoucich Ucink( na srdce a cévni
systém. Zavéry hodnoceni se nevztahuji na for-
my poddvané mistné na kzi (v¢etné naplasti)
ana ocni kapky.

Informace pro zdravotnické pracovniky:

+ Klinickd hodnoceni a epidemiologickd data
konzistentné ukdzala na zvysené riziko arte-
ridlnich trombotickych prihod (napf. infarkt
myokardu nebo cévni mozkovd piihoda)
v souvislosti s uzivanim diklofenaku, zejména
ve vyssich davkach (150mg denné) a pfi dlou-
hodobém uzivani.

- Uzivéani diklofenaku je kontraindikovano u pa-
cientll s prokdzanym méstnavym srdec¢nim
selhanim (NYHA klasifikace lI-IV), ischemickou
chorobou srde¢ni, perifernim arteridlnim one-
mocnéni nebo cerebrovaskuldrnim onemoc-
nénfm.

- Pacienti s vyznamnymi rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni prihodu (napt. hypertenze,
hyperlipidémie, diabetes mellitus, koufeni)
mohou byt léc¢eni diklofenakem az po ddklad-
ném zvazeni lékarem.

- Protoze kardiovaskularni rizika diklofenaku se
mohou zvysovat se zvysujici se davkou a dél-
kou uzivani, je doporu¢eno pacientim uzivat
co nejnizsi tcinné déavky po co nejkratsi dobu
nutnou k odstranéni potizi. Potreba dalsiho
uziti diklofenaku k symptomatické Ulevé ma
byt zavisld na odpovédi organizmu a pravidel-
né prehodnocovana.

+ U pacient(, ktefi pravidelné uzivaji diklofe-
nak, by mél Iékar pri dalsi navstévé prehod-
notit nutnost 1é¢by a zvézit potrebu dalsiho
uzivani's ohledem na uvedené nové formace.

- Ucinnost diklofenaku je dobfe dolozena. Jiz

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

zjisténo zvysené riziko arteridlnich trombo-
embolickych pfihod, které se zdalo byt vyssi,
nez u ostatnich tradi¢nich NSA a ¢asto srovna-
telné s rizikem koxibd. Diky limitaci udaji ne-
bylo mozné riziko dobfe kvantifikovat. Teprve
soucasné prehodnoceni bylo zaméfeno spe-
cificky na pomér prinost a rizik diklofenaku.

« Vybor PRAC posoudil vsechny dostupné
Udaje vcetné nékolika novych kohortovych
a case-control studif, post-hoc analyzy udajd
z programu MEDAL (Multinational Btoricoxib
and Diclofenac Arthritis Long-term) a meta-
analyzy provedené skupinou Coxib and tra-
ditional NSAIDs Trialists Collaboration , ktera

zahrnula pres 600 klinickych studii. Podle
této metaanalyzy bylo riziko velkych cévnich
ptihod oproti placebu zvyseno zhruba o 1/3
u koxibl (RR 1,37, 95% Cl 1,14-1,66; p=0,0009)
i u diklofenaku (1,41, 1,12-1,78; p=0,0036), a to
prevazne kvili zvyseni poctu velkych koronar-
nich prihod (koxiby: 1,76, 1,31-2,37; p=0,0001;
diklofenak: 1,70, 1.19-2,41; p=0,0032).Ve srov-
nani s placebem zpUsobila Ié¢ba koxiby nebo
diklofenakem navic priblizné 3 velké cévni
ptihody na 1000 lé¢enych za rok, z nich jedna
zpUsobila Umrti. V populaci pacientl s vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem byl nardst vel-
kych cévnich piihod o 7-8, z nich 2 zpUsobily
umrti. Riziko je zavislé na dévce, avak nelze
je vyloucit pro jakékoli davky diklofenaku, ob-
zvlasté u pacientd s jiz existujicimi komorbi-
ditami.
Diklofenak je ucinny ve zmirnovani bolesti
a zanétu. Jeho kardiovaskulamni riziko se vak jevi
obdobné jako u selektivnich COX-2 inhibitord,
proto musi pro diklofenak byt zavedena stejna
opatfeni pro omezeni kardiovaskularniho rizika,
jako je tomu u koxibd. Lékari (prakticti lékafi, in-
ternisté a revmatologové) a farmaceuti budou
déle informovéni dopisem.

Literatura:

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

2. Coxib and traditional NSAIDs Trialists Collaboration.
Vascular and upper gastrointestinal effects of non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of indi-
vidual participant data from randomised trials. Lancet.
2013.doi:10.1016/50140-6736(13)60900-9.
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Zahajeni prehodnoceni
pripravka obsahujicich
zolpidem

Evropskd 1ékovd agentura (EMA) zahdjila
prehodnocent écivych pripravkd, které obsahuji
zolpidem.

Zolpidem je latka, kterd se pouzivé ke krat-
kodobé lécbé nespavosti  (neschopnost
usnout). Prehodnoceni bylo zahdjeno kvdli
obavam, ze nékteri pacienti mohou nésleduji-
ci den po uziti trpét ospalosti a mit zpomalené
reakce. To by mohlo zvysit riziko Urazu pfi pro-
vadéni aktivit, které vyzaduji pozornost, jako je
naptr. fizeni automobilu.

Moznost ospalosti den po uziti je u lékl
na nespavost zndmym rizikem, zvlasté pokud
pacienti po uziti Iéku nespi dostate¢né dlouho.
V Ceské republice texty doprovazejici tyto lécivé
pripravky upozornéni na toto riziko jiz obsahuij.
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Farmakovigilan¢ni vybor pro po-
suzovani rizik 1é¢iv (PRAC) v cervnu
2013 prezkoumal informace o hla-
senych problémech s fizenim nebo
o dopravnich nehodéach u pacientd,
ktefi uzili zolpidem. Vybor (PRAC)
usoudil, Ze nenf nutna okamzitd zmé-
na v textech lécivych pripravkd. Dale
bylo projednavéno, zda nizsi déavky
zolpidemu mohou snizit pravdépo-
dobnost snizeni dusevni bdélosti
a zhorseni schopnosti fidit nasledu-
jici den a zda by se mélo u urcitych
pacientd uvazovat o snizeni davek.
Viybor (PRAC) dospél k zavéru, ze
k rozhodnuti je tfeba podrobnéjsi
prezkoumani, které bude zahrnovat
dalsi informace o prinosech a rizicich
zolpidemu, v¢etné informaci o Ucin-
nosti nizsich davek.

Vice o pripravcich:

Zolpidem je latka, kterd se pou-
7ivé ke kratkodobé lé¢bé nespavosti
v situacich, kdy nedostatek spanku
zpUsobuje Uzkost nebo neschopnost
fungovat. Véze se na alfa-1 GABA-A
receptory (také se nazyvaji omega-1
receptory) a pusobi jejich stimulaci.
Tyto receptory jsou soucasti sytému
v mozku, ktery odpovidd na neuro-
transmiter gama-aminomaselnou ky-
selinu (GABA) a ktery snizuje aktivitu
mozku, coz zpUsobuje relaxaci a ospa-
lost. Neurotransmiter je chemicka lat-
ka, kterd prendsi signaly mezi neurony.
Stimulaci receptoru zolpidem muze
zvysit tento Ucinek a pomdhd pacien-
tdm usnout.

V Ceské republice jsou obcho-
dovény tyto pripravky s obsahem
zolpidemu: Adorma, Apo-Zolpidem,
Hypnogen, Sanval, Stilnox, Zolpidem
Mylan, Zolpidem Orion, Zolpidem-Ra-
tiopharm, Zolpinox, Zolsana.

OrigindIni informace o zolpide-
mu a jednani farmakovigilan¢niho
vyboru Ize najit na webovych stran-
kéch 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

Oddéleni farmakovigilance 15.7.2013

Hydroxyethyl Skrob
- aktualizace
informaci

Evropskd Iékovd agentura (EMA)
zahdjila nové prehodnoceni infuznich
lécivych pripravkd obsahujicich hydro-
xyethyl skrob (HES), kvili pozastaveni
jejich pouzivani ve Velké Britanii 27.
Cervna 2013.

Farmakovigilan¢ni vybor pro po-
suzovani rizik 1éciv (PRAC) v cervnu
2013 doporucil pozastaveni registraci
téchto pfipravkl v celé Evropské unii
na zakladé prehodnoceni dostupnych
védeckych dat, jehoz zavérem bylo, ze
piinosy nepfevazuji rizika poskozeni
ledvin a mortality.

Doporuceni PRAC zatim nebylo re-
alizovano, protoze fada drzitelU regis-
traci se zavéry hodnoceni nesouhlasi
a pozddala o jeho prezkum. EMA tedy
zahdjila  prezkoumani predchoziho
prehodnoceni vyborem PRAC.

Ve Velké Britanii viak bylo mezitim
pozastaveno pouzivani pripravkd s ob-
sahem HES. Takovéto opatreni v sou-
¢asnosti vyzaduje v souladu s Evrop-
skou legislativou spusténi celoevrop-
ského prehodnoceni. Proto paralelné
s prezkoumdnim doporuceni vyboru
PRAC z cervna 2013 byla spusténa
nové procedura prehodnoceni HES,
kterd je zaméfena na hodnoceni Udajl
z nejnovejsich studif. V soucasné dobé
tedy probihaji 2 procedury hodnotici
HES - v jedné jsou znovu hodnoceny
jiz jednou zhodnocené Udaje, ve dru-
hé jsou hodnoceny nové Udaje, které
nebyly soucasti plvodniho hodnocent.

V CR jsou obchodovény tyto pfi-
pravky s obsahem hydroxyethyl $kro-
bu: Voluven, Voluven 10%, Volulyte 6%,
Hyperhaes, Plazma volume redibag
6%, Tetraspan 6%, Tetraspan 10%.

Do doby, nez bude znamo zavé-
recné stanovisko k pouzivani HES
zavazné pro vsechny staty EU, do-
poruéuje SUKL Iékaiim nasledujici
opatreni:

-+ nepodavat HES pacientlm se sepsi
a popaleninami,

-+ ve vetsingé klinickych situaci jsou
k ndhradé objemu dostatecné krys-
taloidni roztoky,

- U nahle vzniklé a Zivot ohrozujici
hypovolémie je mozno individual-
né zvazit podani HES. V takovych
piipadech je tfeba podat co nejnizsi
nutny objem po co nejkratsi dobu
a dbat o dostate¢nou hydrataci pa-
cienta.

Firmy Fresenius Kabi (drzitel roz-
hodnutf o registraci pripravkd Voluven
6%, 10%, Volulyte 6%, Hyperhaes) a B.
Braun Melsungen AG (drZitel rozhod-
nuti o registraci pripravkd Tetraspan
69, 10%) rozeslaly lékaiim dopisy s in-
formaci, ze nesouhlasi se zavery vybo-
ru PRAC a z&daji nové prehodnocent.
Do jeho skonceni doporucuji pouzivat
HES s opatrnosti v souladu s doporu-
cenim SUKL.

Firma Baxter se vsak rozhodla
k dobrovolnému stazeni svého pfi-
pravku Plazma Volume Redibag 6%,
které zahdjila po 16.7.2013. Jako dlvod
uvadi doporuceni vyboru PRAC z ¢erv-
na 2013, které vsak pfi souc¢asném pro-
bihajicim novém prehodnoceni nema
findIni statut. Pripravek Plazma Volume
Redibag 6% tedy jiz nadéle nenf v CR
dostupny.

Origindlni informace o hyd-
roxyethyl Skoru a jednéani farma-
najit
na webovych strankdch Evropské
lékové (EMA):  http://
www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/human/
referrals/Hydroxyethyl_starch-con-

kovigilan¢niho  vyboru Ize

agentury

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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