Magistraliter priprava -
Elsinorské prasky

U¢innost

Ve védecké literature se objevuje jako
nejcastéji pouzivand davka 60-150 mg
efedrinu denné, pozdéji bylo pfijato jako
maximalni denni davka 90 mg.

Kombinace efedrin/kofein je pro-
véfena klinickymi studiemi, jiz v roce
1993 byla provedena dvojité zasle-
pend, randomizovana studie, do niz
bylo zafazeno 180 obéznich pacientl
ve véku od 20 do 65 let. Témto
pacienttim byla podavéana kombinace
200 mg kofeinu a 20 mg efedriny,
jednotlivé latky samostatné, nebo
placebo, vse tiikrat denné po dobu 24
tydnd. Studii dokoncilo 141 pacientd

s témito vysledky: celkovy Ubytek hmotnosti ¢inil 16,6 kg u kombinace,
14,3 kg u efedrinu, 11,5 kg u kofeinu a 13,2 kg u placeba. Na tuto studii
navazovala jesté oteviena ¢ast, ve které pokracovalo 99 pacient. Od 24.
do 50. tydne byly naddle dodrzovany stejné podminky a vysledkem za

tuto dobu byl primérmy Ubytek 1,1 kg.

Mgr. Zuzana Bobrovova
EDUKAFARM, Praha

Elsinorské prdsky pat¥i dnes jiz k raritnim
magistraliter pripravkim, i kdyz v nékterych

cdstech republiky jsou jesté stdle predepisovdny.

Patri mezi antiobezitika, ptisobici centrdlnim
mechanismem tak, Ze zvysuji termogenezi
organismu a tim také spalovdni energie.
Navic tlumi chut k jidlu noradrenergnim
mechanismem. Jednd se o kombinaci efedrinu
s kofeinem s ddvkou 20 mg efedrinu a az 50 mg
kofeinu v jedné tobolce. V nékterych pripadech
je priddvdna i kyselina acetylsalicylovd.

pertenzi, ischemickou cho
astenii, epilepsii, psychicky

Od dfive hojné pouzivanych tobo-
lek se dnes upousti, a to z divodu
vyskytu mnoha nezadoucich tcinkd. Po
jednorazové aplikaci mdze po Elsinor-
skych préicich dojit k prechodnému
zrychleni tepové frekvence a vzestupu
systolického krevniho tlaku. K casto
udavanym vedlejsim ucinkdm, patfi
i psychickd agitovanost, nespavost,
deprese, zavraté a suchost v Ustech.

Kontraindikace

Elsinorské prasky se nedoporu-
Cuje podavat pacientdm s tézsi hy-
robou srdecni, arytmiemi, neurocirkula¢ni

mi poruchami, glaukomem, pfi téZsich po-

ruchéch jaternich a ledvinnych funkci. Nepodavéame je rovnéz détem,
starym lidem a téhotnym a kojicim Zenam.

Elsinorské prasky by nemély byt podavény déle nez 3 mésice.

Byla provedena také dvojité zaslepena, placebem kontrolovana

studie s davkovanim 100 mg kofeinu a 10 mg efedrinu v jedné tableté,

do niz bylo zafazeno 32 obéznich adolescentt. Pacienti pod 80 kg

dostavali tfikrdt denné jednu tobolku, ostatni dvojnasobek. Po 20
tydnech uzivani se BMI sniZil o vice nez 5 % ve skupiné s kombinaci

efedrin/kofein u 81 % pacientd, zatim-
co ve skupiné placeba jen u 31 %.
Primérmy Ubytek hmotnosti v [é¢ené
skupiné byl 14,4 kg.

V roce 2007 byly toxické ucinky
efedrinu a kofeinu ovéreny na zvirecim
modelu, v némz byla sledovana i dav-
kova zavislost ucinkl obou latek (0-25
mg/kg efedrinu a 15-30 mg/kg kofei-
nu). Na zvifatech byla pozorovana
salivace, hyper-aktivita, ataxie a letar-
gie, histologickd analyza ukazala kar-
diotoxicitu — hemoragie, nekrézy a jiné
dege-nerativni zmény myokardu. Zmé-
ny se projevily u davky 12,5 mg/kg a ve
vyssich koncentracich prudce vzristaly.

Byly provedeny jesté dalsi studie,
které prokazaly ucinek samotného
efedrinu nebo jeho kombinace s jinymi
termogennimi latkami. Objevuje se
mezi nimi také kombinace efedrin/
/aspirin, z ¢ehoZ plyne pfipadny pfi-
davek kyseliny acetylsalicylové v Elsi-
norskych prascich.
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Rozhodnuti FDA

pro potraviny a lé¢iva USA (FDA — Food and
nuti o stazeni Elsinorskych praskd, stejné jako
ostatnich pfipravk(l s obsahem efedrinu,
z amerického trhu. V prohldseni stélo, ze tyto
piipravky vyrazné zvysuji riziko u pacientd
s diabetem, srde¢nimi chorobami, hypertenz,
hyperthyreézou, anorexii, bulimii, insomnii,
depresemi, sebevrazednymi tendencemi, Za-
ludec¢nimi ulcerézami, hypertrofii prostaty
a dalsimi. Samoziejmosti je nevhodnost pro
déti a mlddez Jiz pred timto rozhodnutim
v§ak pﬁbyvalo zprév otom,ze efedrin nenitim
a Benowitz prinesli v roce 2000 zpravu o 10
pfipadech Umrti a 13 pfipadech trvalé
invalidity v disledku uzivani efedrinu.

Zavérem

Vizhledem k narGstajici dostupnosti mo-
dernéjsich a bezpecnéjsich antiobezitik se zda,
Ze jiz neni dvod riskovat vyskyt neza-doucich
ucinkd Elsinorskych praskd. V USA byla tato
magistraliter pfiprava staZena z trhu jiz pred 5
lety, doufejme, Ze Ceska republika na zékladé
Klinickych studif bude brzy nésledovat.

Literatura u autora
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Chondroitinsulfat... ale jak a kde?

Chondroitinsulfat (ChS) je ve znacné
mite uzivan ve formé doplnkd stravy. Jak
viak ukdzalo nase hodnoceni této
skupiny vyrobk( v minulém cisle
(FarmiNews 1/2008), jejich kvalita je
bohuzel riznoroda.

Ze se nejednd o ojedinélé Zjisténi,
potvrdil, zcela nezavisle, na posled-
nim 7. Stfedoevropském revmatolo-
gickém kongresu v Praze (CECR 2008)
profesor Nicola Volpi z Univerzity
v Modené, ktery prezentoval analyzu 10
doplnkd stravy s obsahem ChS dostup-
nych v CR. Analyza provedena ¢tyfmi odli$nymi metodami (izotachoforéza,
3 rGzné metody HPLC) dokazala, Ze nalezené mnozstvi odpovidalo
deklarovanému obsahu pouze u 4z 10 analyzovanych vyrobkd (tabulka 1).
Obchodni nazvy piipravkd bohuzel nebyly uvedeny, ale zjisténé kvalitativni
nedostatky jsou opét alarmujici.

. i

Pouzita Vzorek A B C D E F G H I L
metoda ops. |l |l | tl | tl. | cps. | bl | bl | bl | tol.
Deklarované mnozstvi (%) | 47,2 | 16,9 | 1,5 12,4 | 24,1 | 12,3 | 12,3 | 30,7 | 1,6 6,0
Izotachoforéza (%) 012 | 034 | 1,54 | 062 | 10,2 | 487 | 10,1 | 285 | 1,36 | 0,75
SAX-HPLC (20 pgT) (%) <02 | 040 | 21 | 033 | 956 | 233 | 108 | 31,7 | 230 | <02
SAX-HPLC (100 ugT) (%) | <02 | 074 | 271 | 067 | 11,4 | 30 | 129 | 286 | 1,09 | 0,56
SAX-HPLC Proteazy (%) <02 | 224 | 220 | 2,02 | 11,8 | 529 | 136 | 245 | 1,00 | 1,18
Pramér <02 | 090 [ 210 |09 |107 |39 |11,8 201 |14 |08
% deklarovaného mnoz. 0,4 53 | 140 | 7,3 | 44,4 | 31,7 | 959 | 94,8 | 87,5 | 13,3

Tabulka 1: Vysledky analyzy zvefejnéné na 7. Stredoevropském
revmatologickém kongresu (CECR 2008, Praha).

Podobné vysledky uvedla uz dfive studie provedend v roce 2000 v USA,
kterd ukdzala, Ze z analyzovanych 32 doplikd stravy jich 26 obsahovalo
méné nez 90 % a 17 produkt(i obsahovalo dokonce méné nez 40 % dekla-
rovaného obsahu ChS.

Viyrobci samozfejmé obhajuji kvalitu svych vyrobku a odvolavaji se pfi
tom na specifické faktory provedenych analyz, mize byt proto vhodné,
uvést urcity ndhled do problematiky.

ChS je sulfurylovany glykoaminoglykan, skiadajici se z monomernich
jednotek N-acetylgalaktosaminu a kyseliny glukuronové. Retézec ChS
mUZze obsahovat vice nez 100 jednotlivych cukernych jednotek. Podle
polohy a poctu sulfurylovych skupin na molekulach jednotlivych cukri
rozeznavame pét frakci ChS (obrazek 1).

Obrazek 1: Struktura chondroitinsulfdtu

R2 =503-, R1=R3 = H: chondroitin-4-sulfat (chondroitinsulfat A)
R1=1503-, R2 = R3 = H: chondroitin-6-sulfat (chondroitinsulfat C)
R1=R3=503-, R2 = H chondroitin-2,6-disulfit (chondroitinsulfat D)
R1=R2=503-, R3 = H chondroitin-4,6-disulfat (chondroitinsulfat E)
R2=R3 =503, R1=H chondroitin-2,4-disulfit (dermatansulfat
(starsi nazev chondroitinsulfat B)*

*Ldtka oznacovand piivodné jako chondroitinsulfdt B se v soucasné dobé
M eiadi mezi skupinu chondroitinsulfdtu, ale je oznacovdna jako der-
matansulfdt.i Pro své antitrombotické a antikoagulacni ticinky, podobné
‘heparinu, je pod kidem B01AX04 fazen v mezindrodni ATC Klasifikaci do
skupiny BOTAX Jind antitrombotika.

ChS je tedy tvofen smési polymernich makromolekul s Mr 10 000 —
50 000. Nejedna se o presné definovanou molekulovou entitu, proto miize
tato castecnd heterogenita zplisobovat urcité problémy pii stanovovani
obsahu.

Americky i evropsky lékopis predepisuji na stanoveni ChS metodu
titrace cetylpyridinium chloridem (CPC). CPC reaguje se sulfurylovymi

PharmDr. Vladimir Végh
Edukafarm, Praha

Chondroitinsulfat, Idtka tvorici slozku chrupavek
a pojivovych tkdni, je ¢asto pouzivdn
v terapii osteoartrozy a jinych degenerativnich
kloubnich onemocnéni. Jeho ucinnost je ovérena
fadou klinickych studii, zohlednéna odbornymi

skupinamia vytvari s ChS srazeninu, jejiz
vznik je vyhodnocovan turbidime-
tricky. Zakladnim principem viech
lékopisnych hodnoceni je viak vzdy
posloupnost a ndvaznost jednotlivych
krokd hodnoceni. Stanoveni obsahu
ChS metodou titrace CPC proto musi
vzdy predchazet potvrzeni identity
a distoty. Stejnou pozitivni reakci davaji
totiz pii stanoveni i piibuzné sulfu-
rylované glykosaminoglykany (heparin,
dermatan, rozkladné produkty chon-
droitinsulfatu), sulfurylované polymery
s dostatecnou molekulovou hmotnosti (dextransulfat, nékteré proteiny)
a polymery s volnymi karboxylovymi skupinami.Velmi podobnou titracni
kfivku dava napfriklad algindt sodny, ktery se velmi ¢asto pouzivd
k falsSovani obsahu ChS.Samotné, jak uvadi ¢asto vyrobci doplnika stravy,
podle lékopisného postupu, proto bez ovéreni Cistoty a totoznosti neni
prikazné.

Lékopisnou metodou (Ph. Eur. 6) stanoveni Cistoty ChS je izotacho-
foréza, ktera po doplnéni o denzitometrické vyhodnoceni umoziujei sta-
noveni obsahu. Izotachoforéza je pro svoji specificitu povazovana za
nejpresnéjsi metodu, a protoze neni ovlivnéna piibuznymi latkami nebo
rozkladnymi produkty, je rutinné pouzivana farmaceutickym priimyslem.
Dalsi moznosti je chromatografické stanoveni, opét spojujici podobnym
zpUsobem kvalitativni a kvantitativni analyzu.

Lékopisnym standardem je v soucasnosti smés izomert ChS A a C.
Snahy zpochybnit stanoveni obsahu odvolanim se na specificky obsah
ChS B, ktery neni soucasti standardu, nejsou opravnéné. Vyse uvedené
metody nerozliSuji mezi izomery ChS, a jak bylo uvedeno vy3e, dermatan
(CHS-B) nem(ize byt povazovany za latku s chondroprotektivnim tcinkem.
Dalsi se odvolavaji na specifické uvoliovani ChS z pripravkd,. Je vsak tieba
uvést, ze ChS je dobre rozpustny ve vodé a k tak vyraznym rozdiliim
dochazet nemize.

Dopliky stravy, i kdyz prodavané v lékarnach, spadaji v CR pod
potravinovou legislativu (zdkon 110/1997 Sb., vyhlaska 446/2004) a jejich
kontrola podléha Statnizemédélské a potravinaiské inspekci. Vyse uvedené
vysledky predstavuji pomérmé alarmujici zjisténi ohledné kvality této
kategorie vyrobkd, a kontrolni ¢innost prislusnych urad(i by se proto méla
zaméfit i na tuto doposud prehlizenou oblast.

Registrované pripravky s obsahem chondroitinsulfatu jsou podrobo-
vény legislativné uréené kontrole ze strany SUKL a v registracni
dokumentaci maji uvedeny validované analytické metody stanoveni
&istoty i obsahu. Kontrolni instituce SUKL tedy garantuje deklarované
mnozstvi Gc¢inné latky i Cistotu léCivého pfipravku, a za stavajicich
podminek ji tak kromé svédomitosti vyrobce (certifikit GMP) Ize povazovat
za jedinou garanci skute¢ného obsahu.

Zavérem své prezentace prof. Volpi shrul svou analyzu: ,V tuto chvili je
kvalita nékterych doplrk stravy neuspokojiva a spotiebitel neméa moznost
Zjistit redlny obsah a plvod chondroitinsulfatu, “a dodal: ,dokud ¢ekdme na
zpfisnéni podminek pro schvélovani doplnk{ stravy je doporuceno
preferovat registrované |écivé piipravky pred témito doplriky.

K uvedenému zavéru Ize dodat presvédceni, Ze zmifiovana analyticka
hodnoceni doplnki stravy prinesou zvyseni jejich kvality, jelikoz v oblasti
podpory a ochrany zdravi maji na trhu zcela urcité své misto.

v
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Proanthokyanidiny brusinek
a infekce mocovych cest

PharmDr. Vladimir Végh
EDUKAFARM, Praha

Hlavnimi obsahovymi slozkami
brusinek jsou prothoantokyanidiny
(PAQC), organické kyseliny, fruktdza,
vitamin C a daldi latky. Za hlavni
obsahovou latku ovliviujici infekce
MT jsou povazovény zejména PAC,
tvofené polymernimi fetézci flavo-
noidd (napt. katechin(, obrazek 1).

s v

Mechanismus Gcéinku

Plvodni predpoklad, Ze mechanismem ucinku brusinek u infekci
MT je okyselujici u¢inek na mog¢, se v novéjsich studiich ukazal jako
nespravny. Témér 95 % vsech infekci MT je zplsobovano uropa-
togennimi kmeny Escherichia coli. Studie biologické dostupnosti
ukdzaly, Ze zejména nizsi PAC (dimery a trimery) mohou pfechazet
pfes epitelové bunky stfeva. Po konzumaci se PAC prokazatelné
vylucuji moci, maximalni koncentrace v moci je dosahovano
v rozmezi 3 az 6 hodin po konzumaci. Celkové se moci za 24 hodin
vyloudi pfiblizné 5 % celkového mnozstvi podanych PAC.!

V brusinkdch obsazené PAC jsou schopny inhibovat adhezi
téchto bakterii k epitelovym bunkdm mocového traktu a vaginy.2
Déje se to zejména prostrednictvim inhibice vazby adhezinovych
molekul E. coli (P-fimbria), pomoci kterych se bakterie vazou
ke specifickym sacharidovym receptordm uroepitelidlnich
bunék? Inkubace typickych uropatogennich kmen( E.
coli v moci zdravych dobrovolnikdl po konzumaci
sudené brusinkové stavy vyvolala vyznamné
snizeni adherence téchto bakterii k epi-
telovym bunkam MT.% Velmi dllezitd je
inhibice adherence antibioticky rezis-
tentnich kmen( E. coli po pUsobeni
moci zdravych dobrovolnik( konzu-
mujicich  brusinkovou  $tavu.’
JelikoZz uc¢inek PAC v moci neni
baktericidni ani bakteriostaticky
a bakterie jsou pouze vyplavo-
vany moci, nedochdzi k selekci
rezistentnich kmend.®

Klinické zkusenosti

Klinické zkusenosti vychazeji
z razné velkych i rzné koncipo-
vanych studii sledujicich ucinek jak
samotné brusinkové Stavy, tak
galenicky zpracovanych Iékovych
forem (koncentraty, extrakty). Klinicka
studie u starSich Zzen (prdmérny vék 78,5
roku) ukazala, Ze konzumace 240-300 ml
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Brusinka velkoplodad (,,kanadskd” brusinka,
Vaccinium macrocarpon) je piivodni rostlinou
vychodni cdsti Severni Ameriky.

V tradiénim severoamerickém lidovém lécitelstvi
jsou jeji plody pouzivdny predevsim pro prevenci
a lécbu infekci mocovych cest (MT)

brusinkové stavy vede ke snizeni
poctu opakovani infekci MT o 50 %
a vyznamnému snizeni bakteriurie
(relativni riziko (RR) oproti pla-
cebu: 0,42) a pyurie (RR: 0,27)”
Ochranny ucinek konzumace 2x
240 ml brusinkové stavy je ptitom
pozorovan do 24 hodin po
konzumaci.® V randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii byl prokazan
preventivni G¢inek brusinkové stavy u infekci MT vyvolanych E. coli
u starsich pacient v nemocni¢nim prostredi. U 376 pacientd doslo
pii denni konzumaci 300 ml brusinkové stavy k vyznamnému
snizeni vyskytu infekci MT vyvolanych E. coli oproti placebu (13 vs.
¢tyfi piipady, RR: 0,31; 95% ClI: 0,10-0,94; p = 0,027).

Jako nejpodstatnéjsi se jevi posledni metaanalyza knihovny
Cochrane,® do které byly zahrnuty pouze dvojité zaslepené, place-
bem kontrolované studie, jez spliovaly pfisnd metodologickd
kritéria knihovny pro medicinu zalozenou na dikazech. Meta-
analyza zahrnujici Ctyfi kvalitni studie prokazala signifikantni
ucinek konzumace brusinkové 3tavy v prevenci opakujicich se
infekci MT po dobu 12 mésicl. Primérné relativni riziko opakované
infekce MT bylo oproti placebu 65 % (RR: 0,65; 95% Cl: 0,46-0,90).
Produkty z brusinek byly uc¢innéjsi u zen s opakujicimi se
infekcemi MT nez u starSich zen a muz{. Niz$i Gc¢innost byla

prokdzana také u osob s nutnosti katetrizace. Pozoru-

hodnou skute¢nosti vyplyvajici z této metaanalyzy je

ovsem pomeérné vysoky podil osob, které

Ié¢bu brusinkovou s$tavou predcas-

né ukoncily (24-47 %). Hlavnimi

davody byly zejména nizsi senzo-

rickd a gastrointestindIni sna-

senlivost (reflux, mirnd nauzea,

prdjem) vyssich mnozstvi po-

mérné silné kyselé brusinkové

stavy po delsi dobu uzivani. Proto

se jako mnohem vhodnéjsi jevi

brusinkova $tava zpracovana

do koncentrdtu nebo susené
formy.

Pfi podavani brusinkového

koncentratu (davkovani podle do-

poruceni vyrobce) a samotné bru-

sinkové stavy (3x denné 250 ml)

sexualné aktivnim zendm ve véku 21-72

let po dobu jednoho roku bylo zaznamenéno

pfiblizné shodné vyznamné snizeni incidence

symptomatickych infekci MT — nejméné jedna infekce

za rok u 18 % (koncentrat), resp. 20 % (Stava) vs. 32 %
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(placebo) zucastnénych Zen. Nakladovéa efektivita byla pfitom
mnohem vyssi u tabletové formy (624 $) nez u samotné brusinkové
stavy (1400 9).°

U pacientll s poranénim michy a zdokumentovanym neuro-
gennim mocovym méchyfem byla pozorovdna vyznamné nizsi
pra-mérna incidence infekci MT v pribéhu Sestimési¢niho
podavani susené brusinkové Stavy nez u placeba (prdmér 0,3 vs.
1,0 infekci MT roc¢né).1°

Ve studii uskute¢néné v roce 2007 v CR byla sledovéna
bezpecnost a uGc¢innost osmitydenniho podavani brusinkového
extraktu (kapsle, 400 mg a 1 200 mg) u zdravych Zen (18-28 let,
primér 21,6 roku). Bylo zjisténo vyznamné snizeni adherence
uropatogennich E. coli po pisobeni moci ziskané po konzumaci
1 200 mg brusinkového extraktu. Vyznamnym novym ucinkem
bylo snizeni hladin oxida¢né poskozenych proteint po konzumaci
1 200 mg brusinkového extraktu, ¢imz byl prokdzan vyznamny
antioxidac¢ni potencial brusinkového extraktu."

Bezpecnost

Plody brusinky velkoplodé se u infekci MT pouzivaji v lidovém
|écitelstvi pomérné dlouhou dobu a pfi konzumaci v béznych
mnozstvich nejsou zndmy zadné nezddouci ucinky. Konzumace
brusinkové stavy do 4 | denné nebyla u zdravych dobrovolniku
nebezpecnd.’? U malych déti viak byly pfi konzumaci vice nez 3 |
brusinkové Stdvy pozorovény gastrointestinalni obtize, vcetné
prdjma.'? Urcitd opatrnost je potfebna zejména u pacientl
s nefrolitidzzou nebo predispozici pro tvorbu mocovych kamend,
nebot u pacientl uzivajicich produkty z brusinek v doporu¢eném
davkovani byly zjistovany zvysené koncentrace kyseliny stavelové
v moci."* Pfi podavani brusinkového koncentratu (400 mg a 1 200 mg)
po dobu 8 tydnd mladym zendm nebylo pozorovéno zadné kli-
nicky vyznamné ovlivnéni hlavnich biochemickych ani hemato-
logickych parametrd."

Ojedinélé zpravy popisuji moznou interakci s warfarinem a na-
sledné negativni ovlivnéni krevni srazlivosti.”> Mechanismus vsak
neni znam, brusinky neovliviuji CYP2C9 ani CYP3A4, enzymy re-
prezentujici hlavni metabolické cesty warfarinu.'® U pacientl
uzivajicich soucasné s brusinkami warfarin je vsak vhodné
doporucit castéjsi kontroly parametrd krevni srazlivosti.

Brusinky se casto pouzivaji v [é¢bé infekci MT u téhotnych Zen.
Specifické toxikologické studie sice chybéji, vzhledem k dlouhé
historii a pomérné castému pouZivani jako funkéni potraviny se
vsak neprepokladd neptiznivé ovlivnéni plodu. V dotaznikové
studii provedené u 400 Zen po porodu bylo zjisténo, Ze produkty
z brusinek jsou nejcastéji uzivanymi lé¢ebnymi rostlinnymi pfi-
pravky, a nebyly zaznamendny zddné nezddouci Ucinky po jejich
konzumaci. Udaje o vlivu na laktaci chybé&ji, opét se viak
nepredpoklada negativni ovlivnéni.'”
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"

Klikva (Vaccinium macrocarpon), piivodné americka rostlina,
je pfibuzna bortivek a brusinek.
V soucasné dobé roste klikva divoce na raselinistich a slatinach

ve stiedni i severni Evropé a v Severni Americe, kde se také péstuje.
Jako tradi¢ni lék se pouzivaly drcené bobulky, které se prikladaly
na rany a nadory.

Slouzily také jako prostredek proti kurdéjim, onemocnénim

z nedostatku vitaminu C.
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