PROPAGACE ZNACKY

Analgetickeé pasobeni Iéki
pro systemovou enzymoterapii

TiSeni bolesti je od nepaméti jednim ze zékladnich poslani mediciny (Dolorem sedare opus Divinum
est, Hippokrates, 460-340 pi. Kr.). Bolest je reakci organismu na podnéty, které mohou vyvolat posko-
zeni, a byva obvykle prvnim signalem onemocnéni. Bolest pravidelné doprovazi zanétlivy proces, a pro-
to neprekvapi, Ze analgeticky ucinek je soucasti indikacniho spektra léktt Wobenzymu® a Phlogenzymu®
(www.sukl.cz), jejichZ hlavnim cilem pisobeni jsou pravé stavy spojené se zanétem. Omezeni bolesti vli-
vem léki pro systémovou enzymoterapii bylo prokazano fadou experimenti i klinickych studii zejména
u pourazovych a pooperacnich stavii a degenerativnich kloubnich onemocnéni.

V tomto ¢lanku bychom chtéli poukazat na novéjsi prace, kde byly k hodnoceni
bolesti pouzivany standardizované a mezindrodné uzivané skaly, dotazniky ¢i in-
dexy. Upozoriujeme také na nékteré aktudlni experimentalni prace, které prispivaji
proteaz i jejich smési obsazenych v lécich pro systémovou enzymoterapii.

Lékéim pro systémovou enzymoterapii je pfizndvan predevsim tzv. sekundarni
analgeticky efekt, protoze ovliviiuji déje, jejichz vysledkem miize byt drazdéni nej-
ruznéjsich typt receptort pro bolest. Redukuji otok, a tim snizuji onkoticky tlak
a tkanové napéti. Zlepsuji reologické vlastnosti krve a tak prispivaji ke zlepSenému
prokrveni, odtransportovani toxickych produktii metabo-
lismu a lep$imu zasobeni tkani kyslikem. Farmakologické
zasahy do procesti zanétlivé reakce, které vedou napriklad
k omezeni produkce nékterych prozanétlivych faktord,

Enzymy

Do studie zaméfené na artrozu kolenniho kloubu byli zatazeni celkem 103 pa-
cienti s bolestivou exacerbaci rentgenologicky verifikované artrézy. Lécba trvala
celkem 6 tydntl — 52 pacienti dostavali PHL a zbyvajicich 51 pacientii uzivalo
DK. Byli vySetfeni pred zahdjenim medikace a nasledné po 2, 4, a 6 tydnech.
Primarnim kritériem a¢innosti byla zména LFI a skore hodnotici bolesti v klidu,
pti pohybu a omezeni funkce. Vysledkem podavani obou piipravki bylo jasné
zlepseni. V priibéhu 6 tydnti sttedni hodnota LFI poklesla z 13,0 na 9,4 ve skupi-
né PHL a z 12,5 na 9,4 ve skupiné DK. Statistické hodnoceni primdrnich kritérii
prokézalo srovnatelnost obou pripravka.

Prakticky totozné vysledky vykazala studie s obdobnym
designem zaméfena na efekt PHL u pacientil s potvrze-
nou artrézou kycelniho kloubu. 90 pacientt s akutni
bolestivou exacerbaci artrozy bylo lé¢eno 6 tydni —

/ o/ (X
ovliviujicich vyznamnym zptisobem citlivost urcitych re- pom a h a',l V bo ]l 45 pacienti dostavalo PHL a 45 pacientt DK. Primar-

ceptorti bolesti (senzitizace), lze jiz povazovat za primarni
analgetické ptisobeni. Spekuluje se také o moznosti primé-
ho $tépeni nékterych mediatorti bolesti vlivem exogennich
proteaz obsazenych v 1écich systémové enzymoterapie.
Objektivni hodnoceni vlivu 1ékil na bolest, ktera je vysoce subjektivnim vjemem,
je obecné velmi problematické. Proto, aby byly vysledky rtznych klinickych hod-
noceni porovnatelné, jsou zavadény standardizované hodnotici $kaly, dotazniky
a indexy s validizovanymi jazykovymi mutacemi. Pouziti takovych hodnoticich
nastroju zvysuje vérohodnost studii.

Pti hodnoceni stupné zavaznosti a GspéSnosti 1é¢by artrozy kolenniho a kyc¢elniho
kloubu se pouziva napt. Lequesne index (Lequesne-Algofunctional Index, LFI)
a WOMAC index (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index, WOMAC). Pomoci LFI se hodnoti bolest a omezeni funkce kloubu. WO-
MAC index zahrnuje tfi hodnotici $kaly — pro bolest, ztuhlost a funkci kloubu.
Tyto standardizované hodnotici néstroje byly vyuzity ve dvou dvojité zaslepe-
nych prospektivnich randomizovanych studiich, zaméfenych na analgeticky efekt
kombinovaného enzymového ptipravku Phlogenzym® (PHL) u artréz kolenniho
(Akhtar, 2004) a kycelniho kloubu (Klein, 2006). V obou studiich byl jako aktivni
komparétor zvolen diklofenak (DK).

proti bolesti

nim kritériem ac¢innosti byly zmény indexu WOMAC
a LFIL Hlavnim cilem statistické analyzy bylo opét po-
souzeni rovnocennosti obou piipravki (non-inferiori-
ty test). I zde byla prokdzana u¢innost PHL srovnatelnd
s DK pti velmi dobré snasenlivosti.

Vysledky obou novych studii v souladu s dfive publikovanymi daty potvrdily, Ze
Phlogenzym® je mozné povazovat za efektivni a bezpe¢nou alternativu diklofenaku
ajemu podobnych NSAID u bolestivych zanétlivych exacerbaci artréz. Nastup t¢in-
ku muzZe byt sice pomalejsi, ale benefitem pro pacienta je dobra snagenlivost a bez-
pecnost i pii dlouhodobé 1é¢bé bez rizika toxicity, vlastni NSAID. Tato informace je
vyznamnd zejména pro lé¢bu bolesti u seniort, pro niz ma podavani NSAID mnohd
rizika a pfi kombinaci s nékterymi 1éky je dokonce kontraindikovano.
Standardizované dotazniky s validizovanymi jazykovymi mutacemi se vyuzivaji
také pro hodnoceni bolesti v dolni ¢asti zad (low back pain), ktera je velmi ¢astym
problémem. Roland-Morrison Disability Questionnaire (RMQ) naptiklad hodno-
ti pocet kladnych odpovédi u 24 dotazii na obtize a omezeni zpisobend bolesti zad
pfi béznych kazdodennich situacich ¢i aktivitich (stani, chtze, oblékani, spanek
apod.). Oswestry Dissability Index (ODI) kalkuluje procento neschopnosti pacien-
ta podle odpovédi na otazky, které hodnoti omezeni zptisobend bolesti zad v deseti
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oblastech (napt. intenzita bolesti, chiize, sezeni, zvedani bfemen, spanek, cestové-
ni, sexudlni aktivita). Tyto dotazniky byly vyuZity pro hodnoceni efektu podavani
Phlogenzymu® (PHL) u pacientii po operacich prostého vyhtezu meziobratlové
ploténky v otevieném pilotnim projektu (Pekat, 2009). Cilem bylo ovéfit, zda
dlouhodobé podavani PHL muize u téchto pacientt ovlivnit subjektivné vnimanou
bolest (hodnocenou podle vizualni analogové skaly, VAS), omezeni zpiisobend bo-
lestmi zad (RMQ, ODI) a vyvoj pozdnich poopera¢nich komplikaci.

Pacienti (n=100; pram. vék 42 roky) byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin.
VSichni v poopera¢nim obdobi dostavali obvykla analgetika (NSAID a opioi-
dy) a absolvovali rehabilitaci. Jedna skupina (50 pac.) navic uzivala PHL v dévce
2x5 tbl./den celkem 50 dni. Vyhodnoceni stavu pacienta podle VAS, RMQ a ODI
byla provedena pied operaci a pti kontrolach za 2, 3, 6 a 12 mésicii po vykonu. Dale
bylo provedeno subjektivni zhodnoceni poopera¢ni zmény stavu pacientem a byl
sledovén vyskyt syndromu selhdni operace patefe (failed back surgery syndrome,
FBSS). Byly prokazany statisticky vyznamné rozdily ve vyvoji subjektivné vnima-
né bolesti podle VAS (p=0,025), ve zméné omezeni pro bolest zad podle RMQ
(p=0,0006) i podle ODI (p=0,023) i v subjektivnim hodnoceni poopera¢niho sta-
vu - vSe ve prospéch skupiny, které byl k 1é¢bé navic ptiddn PHL. Rozdil ve vyskytu
FBSS byl na hranici vyznamnosti (p=0,08). I tento projekt tedy standardizovanou
metodikou potvrdil analgeticky efekt kombinovaného enzymového léku.
Protizanétlivy a analgeticky efekt urcitych proteolytickych enzymu podavanych sa-
mostatné i ve smésich je zndmy desitky let. Moderni molekuldrné biologické tech-
niky pfinaseji stéle nové poznatky vysvétlujici nejen podstatu tohoto piisobeni, ale
také jeho vztah k nové objevovanym molekuldrnim mechanismtim vzniku bolesti.
Jako nejéastéji zkoumand protedza se v literatute objevuje bromelain (BR), ktery je
jednou z G¢innych slozek Wobenzymu® i Phlogenzymu?®.

Gaspani (2002) ovéroval tic¢inek BR na produkei dvou klicovych mediatort za-
nétu — prostaglandinu E2 (PGE2) a substance P (SP). PGE2 je hlavni eikosanoid
detekovany v mistech zdnétu pusobici synergicky s ostatnimi prozanétlivymi

medidtory. SP je peptid uvoltiovany z perifernich zakonceni malych nemyelini-
zovanych aferentnich nervovych C-vléken. Byla prokdzana moznost vyvolat pro-
stfednictvim SP neurogenni zanét. Pro vyzkum vlivu BR na hladiny SP a PGE2
v zanétlivém exsudatu byl zvolen model zanétu indukovany subkutanni aplikaci
efektu 1éka. BR podany potkanim perordlné 60 minut pfed aplikaci karagininu
signifikantné redukoval koncentrace PGE2 (o 38%) a SP (0 26,2%.) v zanétlivém
exsudatu ve srovnani s kontrolni skupinou.

Huang (2008) zkoumal ptisobeni BR na produkci a degradaci urcitych prozanét-
livych substanci humannimi monocyty z periferni krve a monocytarnimi leuke-
mickymi buttkami THP-1 po stimulaci lipopolysacharidem. BR signifikantné a re-
versibilné redukoval produkci TNF-alfa, IL-1beta a IL-6 obéma typy bunék. Byla
zaznamenana i degradace TNF-alfa a IL-1beta prostfednictvim BR.

Udaje o sniZzeni produkce a degradace TNF-alfa prostednictvim bromelainu jsou
zajimavé v navaznosti na praci Richtera (2010), ktera prokazala senzitizaci kloub-
nich nociceptort vii¢i mechanickému drazdéni prosttednictvim TNE Lze speku-
lovat, Ze vliv bromelainu by mohl odstranovat tento nezadouci efekt TNF a tim
omezovat bolest. Podkladem dalsi ivahy o ovlivnéni bolesti peroralné podanymi
proteazami jsou prace, které prokazaly pozitivni vlivkombinovanych enzymovych
lékii na snizovani patologicky zvysenych hladin TGF-beta cestou aktivace ,,poma-
1¢“ formy alfa-2-makroglobulinu na ,,rychlou” formu, ktera pak ireverzibilné vaze
a inaktivuje TGF-beta (Desser, 2001; Lauer, 2001). Pravé pozitivni korelaci mezi
zvySenymi hladinami cytokinti TGF-beta (2 a 3) a tirovni bolesti, stejné jako funke-
nim a radiografickym nalezem u artrézy, prokazala prace Kapetanakise (2010).
Jak je vidét, soucasné moderni metody nabizeji Siroké pole pro dalsi vyzkum me-
chanismii vzniku bolesti i moznosti ovlivnéni bolesti kombinovanymi enzymo-
vymi léky. Hledani dalsich metod k 1é¢eni bolesti je jisté vice nez zadouci, protoze
iv soucasné dobé boutlivého rozvoje mediciny existuji pacienti s chronickou bo-
lesti, ktera vyrazné zhor$uje kvalitu jejich Zivota a piisobi jim utrpeni.
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