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Myorelaxancia v lécbe akutniho
vertebrogenniho syndromu

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar
INFOPHARM a.s., Praha

Centralné pusobici myorelaxancia (dale myorelaxancia) jsou pacientiim s verteborgennim algickym syndromem (VAS) pfedepisovana
casto. Tento ¢lanek popisuje zakladni pristup praktického lékare k pacientovi s akutnim VAS, misto myorelaxancii v doporuc¢enych
postupech tykajicich se VAS a upozoriuje na bezpecnostni rizika téchto Iékl. Ackoli jsou tyto Iéky u VAS Siroce uzivany, existuje pouze
malo klinickych studii s patfiécnym metodologickym designem, které dokazuji i¢innost myorelaxancii u VAS. Spravna indikace a vybér
myorelaxancia by méla byt individuadlné zvazena, rozhodnuti by mélo byt u¢inéno téz s ohledem na profil nezadoucich ucinkd, prefe-
rencich pacienta a moznych lékovych interakci.

Kli¢ova slova: centralni myorelaxancia, vertebrogenni algicky syndrom, nezadouci G¢inky lékQ, Iékové interakce.

Muscle relaxants in acute low back pain therapy

Centrally acting muscle relaxants (myorelaxants) are widely used to treat patiens with low back pain (VAS). This article describes basic
approach of general practitioner to a patient with VAS, the position of myorelaxants in VAS guidelines and points out the adverse effects
of these drugs. Although myorelaxants are widely prescribed, there are only few clinical trials with proper methodologic design, which can
prove the effectiveness of these drugs for the VAS treatment. The appropriate indication and choice of the muscle relaxant shoud be consid-
ered individually and the decision should be made with respect to side-effects profile, patient preferences and possible drug interactions.

Key words: muscle relaxants, low back pain, adverse drug reactions, drug interactions.

Nedavno doslo k redukci poctu lécivych
l&tek, které Ize u vertebrogenniho algického
syndromu (VAS) predepisovat, nebot Evropska
lékova agentura (EMA) pfehodnotila indika-
ce tolperisonu s negativnim vysledkem pro in-
dikaci VAS. Nésledné doslo ik pfislusné zméné
Souhrnu lécivého pfipravku (SPC) Mydocalm®
(tolperison). Farmakovigilan¢ni vybor EMA dé-
le doporucil pozastaveni registrace pro dalsi
myorelaxans tetrazepam (Myolastan®), ktery byl
nasledné stazen z naseho trhu. Tento ¢lanek
popisuje zésady diagnostiky VAS v bézné lékar-
ské praxi, predklada ddvody, proc se tolperison
ani tetrazepam nemohou u VAS predepisovat
a pojednava o soucasné pozici zbyvajicich cen-
tralnich myorelaxancif v 1é¢bé VAS jak z hlediska
bezpecnosti, tak i U¢innosti Ié¢by.

Akutni vertebrogenni
algicky syndrom

VAS ve vyspélych statech patii k nejcastéjsim
ddvoddm navstévy u lékafe. V USA (1) zjistili,
Ze bolesti zad trvajicf alespori jeden mésic v ro-
ce trpi 17,8 % populace. Ve Velké Britanii udavalo
bolesti zad 22 % obyvatel a v Némecku 44,9 %
obyvatel.

Rizikovymi faktory pro vznik akutniho VAS jsou
povazovany psychicky stress, deprese, nespoko-
jenost se zaméstnanim a nékterd pracovn( rizika.
U 90% pacientd jde o nespecificky VAS, kde nenf

zjisténa zadnd organickd pficina. Varovné piiznaky,
které ukazuji na mozny specificky pvod bolesti
(tzv. ,Cervené praporky”) jsou uvedeny v tabulce 1
tak, jak je uvadi Casazza, 2012 (2). Vyznam jednot-
livych ,praporkd” je rlizny, Casazza upozorfuje,
Ze vétsina pacientd s bolesti zad v primdrni péci
ma jeden ¢idva praporky i v pfipadé, Ze jde pouze
o VAS nespecificky. NejdUlezit&jsi je pfi prvnim
vysetieni neprehlédnout syndrom cauda equina,
infekeni pricinu, velké intraabdominalni patologie
(@bdominalni aneurysma aorty, pankreatitis), jiné
pifpady pfenesené bolesti (rendlni kolika, endome-
triosis apod.) a samoziejmé neprehlédnut trauma
vcetné osteoporotické fraktury. Neurologickym
vysetfenim dolnich koncetin (véetné Lasseguevova
piznaku) se pfi prvém kontaktu snazime odlisit
bolesti zplsobené samotnymi strukturami patefe
(svaly, pony, klouby), které zpravidla nevyzafu-
ji nize nez ke koleni, od kofenovych syndromd,
kde bolest ¢asto zasahuje pod koleno v typic-
kych dermatomech a kde casto bolf vice noha
nez lumbalni oblast. Podrobné poucentlze nalézt
v Doporuceném postupu SVL (3) a v ¢lanku MUDr.
Zbynka Mi¢ocha (4).

Je tfeba si uvédomit, Ze velky vliv na vznik ne-
specifické VAS ma instabilita patefe, coz je ztrdta
schopnosti patefe udrzet pfi fyziologické zatéZi ta-
kové postaveni obratld, aby nedochazelo k porané-
ni michy, nervovych kofend, ani k vyvoji invalidizu-
jici deformity a vyrazné bolestivosti (3). Ke stabilité
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patefe je dlleZity ,svalovy korzet”, ke kterému patif
vsechny svaly podél patefe a vsechny trupové sva-
ly v¢&. svalll biicha a panevniho dna, dlleZitou roli
hraje i branice. Od |ékafe prvého kontaktu se oce-
kava predevsim nasledujicf:
®  vyloucit organickeé pficiny LBP (k tomu muze
napomocischéma s ,Cervenymi praporky”)
W yjistit pacienta, ze jde o nezdvazné
onemocnéni, které ma tendenci
se samovolné uzdravit,

B doporucit zmeénu zivotniho stylu.

Lécba neni provéddéna proto, aby se pacient
uzdravil (protoze se u nespecifického VAS uzdra-
vi sdm), ale aby se uzdravil dfive a trpél méné.
Cilem lécby je Uleva od bolesti, zlepseni funkce,
zkraceni doby pracovni neschopnosti a naucit
pacienta, jak bolestem v pétefi pfedchazet a jak
se snimivyrovnavat (2). Tabulka 2 shrnuje dopo-
ruceni publikované v praci Casazza, 2012.

Centralni myorelaxancia v CR
Doporuceny postup SVL (3) uvadi, ze v rdm-
ci farmakologické 1écby akutnich bolesti zad
se nejlépe uplatriuje kombinace nesteroidnich
antiflogistik (NSA) s centralnimi myorelaxancii,
ale podavat je pausainé u kazdého pacienta
s VAS by samozfejmé nebylo vhodné. Kfiz et al.,
2010 (5) upozorfiuji, Ze centralni myorelaxancia
nemaji specificky Uc¢inek na svaly v hypertonu,
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Tabulka 1. Cervené praporky velké, sttedni a malé upozoriujici na moznost urcitych zavaznych pficin
vertebrogenniho algického syndromu, podle Casazza, 2012 (2)

zda jejich Souhrn Udajt o pfipravku (dale SPC)

uvadi VAS ¢i nikoliv, a informace o cené a do-
platcich pacienta. Dobu, na jak dlouho pacien-
tovi vydrzi prislusné baleni Iéku, jsme vypocetli

Mozna etiologie Anamnéza Fyzické vysetieni

Zhoubny nador Velké: Metastazy karcinomu do kosti.
Stredné velké: Nevysvétlena ztrata véhy
Malé: Zhoubny proces, bolest zvysena nebo

neovlivnéna odpocinkem

Malé: Citlivost patefe, atypické

omezeni pohyblivosti virr . S iU L
pony za uzitf ,obvyklé denni davky”, kterd je stanovo-

véna Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv (SUKL).

Naklady zdravotnich pojistoven na den lécby
mohou byt v redlné praxi odlisné, zavisi totiz

Velké: Zévazna motorickd slabost
nebo deficit ¢iti, ztrata tonu sfink-

Velké: Inkontinence moci nebo stolice, reten-
ce modi, progresivni ztrata motoriky nebo ¢itf

Syndrom cauda equi-
na (absolutniindikace

k akutni operaci!) t,\(/\erl‘,l: ,,éedlovité” anhesksﬁzie o na vysi skute¢né podané denni davky léciv.
alé: Omezeni pohyblivosti patefe
POty P Vysvétlivky k tabulce 4: Dni/baleni: Pocet dn,
Fraktura Velké: travumatlcky proces vyznamny vzhle-  Malé: C'lthvost 'pate.re, atypické na které vystaci jedno baleni pfi pousiti obvyk-
dem k véku omezeni pohyblivosti ) ) o )
Stfedné velké: Prolongované uzivani kortikoid(l lé denni terapeutické davky. Naklady ZP/den:
Malé: Vék nad 70 let, anamnéza osteopordzy Naklady zdravotnich pojistoven na den (nenf
Infekce Velké: Silng bolest a chirurgicky zakrok na pa- Velké: Horetka, mocova infekce, — pocitdno s doplatkem pacienta). Data o Uhradé

tefi béhem posledniho roku
Stredné velké: Intravendzni narkomanie, imu-

viditelné poranéni oblasti patefe

byla ziskdna ze Seznamu hrazenych lécivych
Malé: citlivost patefe, omezeni po-

piipravkd SUKL, duben 2014 a data o doplatcich

nosuprese hyblivosti patere
Malé: Bolest zvysena nebo neovlivnéna od- zwww.mzcr.cz dne 15.4. 2014,
pocinkem Z grafu 1 je zfejmé, ze myorelaxacia jsou v CR

uzivana vice nez v jinych srovnatelnych zemich,
coz se zftejmé tyka i jejich preskripce v indika-
ci VAS. Graf 2 ukazuje, Ze spotfeby centrélnich
myorelaxancii v roce 2013 vyznamné poklesly,

Tabulka 2. Ptistup k 1écbé pacienta s nespecifickym akutnim vertebrogennim algickym syndromem
podle Casazza, 2012 (2)

Prvni ndvstéva Edukace pacienta:

m yjistit jej, Ze prognodza je nejcastéji velmi dobra a ze vétsina pacientl se uzdravi
i po minimélni intervenci

m poucit pacienta, Zze (pokud mUzZe) by mél zUstat aktivni, pfipadny klid na 10zku by mél
byt co nejkratsi a jakmile to pljde, mél by se pacient vratit se k normalnim aktivitdm*

m poudit pacienta, aby se vyhybal predklonim

a to se zfejmé stalo z dévodl nedévného pre-
hodnoceni bezpecnostniho rizika tetrazepamu
a tolperisonu (viz dale).

Pocatecn f; k ie: NSA | e T s
ocatecni farmakoterapie: NSA nebo paracetamo Ucinnost centralnich myorelaxancii

u akutniho vertebrogenniho
algického syndromu

Zvazit centraIni myorelaxans zvlasté u silnych bolesti

Zvazit podani opioidl u silnych a velmi silnych bolestf

U lehkych pfipadd zvazit rehabilitaci a ,$kolu zad”

Druhéa navstéva**

Zvazit jiné NSA (zejména vzhledem k nezddoucim Ucintim)

Zvézit fyzikaIni terapii a rehabilitaci

Zvazit vysetfeni specialistou, pokud pretrvava silna bolest ¢i vazné omezeni hybnosti

*nekteff autofi dokonce doporucuji, aby se vyhybali klidu na 18Zku, coZ je u fady pacientl nerediné; klido-
vy rezim by mél zpocatku zachovévat kazdy pacient, u kteréhoz nespecificky akutni VAS nenf zcela banal-
ni zélezitosti; ** druha navstéva po 1 - 2 tydnech, kdy se stav uspokojivym zplsobem nezlepsil

Tabulka 3. Primérné zmény bolesti hodnocené desetibodovou vizudIni analogovou $kélou treti
a sedmy den studie oproti bazalnim hodnotédm, Paarek 2009 (10)

Den Parametr Aceklofenak + tizanidin Aceklofenak + placebo p
treti den studie bolest vyvoland -294 -1,81 0,00
pohybem
klidové bolest -3,01 -1,90 0,00
no¢ni bolest -3,02 -1,92 0,00
sedmy den studie bolest vyvolana -6,09 -3,98 0,00
pohybem
klidova bolest -5,88 -4,35 0,00
no¢ni bolest -5,76 -4,40 0,00

naopak uvolnujf je jako posledni. Proto mohou
vyvoldvat nestabilitu pétefe, zvIasté u sediciho
pacienta, maji se tedy podavat jen pacientim
lezicim. MUDr. Sléglova z Revmatologického
Ustavu Praha (6) povazuje myorelaxancia u akut-
niho VAS jako Iék druhé az tfeti volby, zvlasté
z dlvod jejich nezddoucich ucinkd.

Ceska republika se fadi k zemim, kde jsou
centralni myorelaxancia pfedepisovana relativné
¢asto, jak ukazuje graf 1. Udaje pro CR jsou z roku
2013, v ostatnich zemich se jednd o poslednf
znamy Udaj, ktery zpravidla popisuje stav v roce
2012.V tabulce 4 jsou uvedeny pfipravky obsa-
hujici myorelaxancia dostupna v CR s Udajem,
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Centralni myorelaxancia jsou Uc¢inna jak u sva-
lovych spazmd, tak u vétsiny forem spasticity s vy-
jimkou jeji vzacné formy alfa, jak uvadiKraus et al,
2009 (7). Jednotliva centralni myorelaxancia majf
rdzné mechanizmy Ucinku, spolecné je, ze inhibu-
ji polysynaptické signdly na intraneuronalni Urovni
v mise. Lisi se tak od perifernich myorelaxancif
uzivanych v anesteziologii (napf. tubokurarin),
kterd blokuji pfenos vzruch® na nervosvalové
ploténce. Klinicky Gcinek centralnich myorela-
xancif se obvykle dostavuje az po podani davek,
které ¢asto vyvolavaji Utlum a spavost a mohou
ovlivnit i schopnost k fizeni motorovych vozidel.
Dalsi nevyhodou je riziko nadmérného snizenf
svalového tonu, které mlize vést ke ztraté fixacni
funkce svall na koncetinach a trupu, kterd je nut-
né k udrzeni sprdvného stoje. Nelze fici, ze by né-
které myorelaxans bylo Gcinngjsi nez jind. Ucinky
jednotlivych centralnich myorelaxancii nelze dosti
dobfe porovnavat, nebot fada z publikovanych
studii mé zavazné metodologické vady, jak pro-
kdzala metaanalyza 30 klinickych studif autord
van Tulder et al, 2003 (8), toto zjisteni potvrdili
i See et al, 2008 (9). Zminéni autofi zddraznuj,
Ze myorelaxancia nemaji vyssi Ucinek nez NSA,
Ze jejich indikace u VAS by méla byt kratkodoba
a Ze je tfeba se obdvat jejich nezéddoucich Ucinkd



Graf 1. Spotieby centrdlnich myorelaxancif vyjadrené poctem obvyklych dennich davek na 1000 obyv./den
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vcetné tlumivého vlivu na CNS, ktery se projevuje
ospalosti a zavratémi. Samotna centrdlni myore-
laxancia by mohla byt s Uspéchem podéavana
u pacientd, kteff NSA nesnasi nebo kde by podanf
NSA bylo zna¢né rizikové, kombinace s paraceta-
molem by byla v téchto pfipadech vyhodna.
Nejcastéji citovana prace, kterd potvrdila
vy3$3i i¢innost kombinace NSA a myorelaxancia
oproti samotnému NSA, je prospektivni, ran-
domizovand, dvojité zaslepend multicentricka
studie autord Paarek et al, 2009 (10) provedena
v Indii. Do studie bylo zafazeno 197 (muzd 120/
zen 77) pacientd s nespecifickou VAS, kde bolest
znazornéna vizualni analogovou $kdlou byla
mezi hodnotami 6 a 10 (kde 10 znamena nej-
silnéjsf moznou bolest). Primérny vék pacientl
byl 43 + 12 let a primérnd hmotnost 63 + 9 kg
(ztejmé se jednalo o populaci Indd). Pacientim
byl po dobu 7 dnd podéavan aceklofenak (NSA
ptibuzné diklofenaku) 100 mg dvakrat denné
p.0., COZ je maximalni doporucena dennf davka.
Celkem 101 pacientl uZivalo soucasné tizanidin

2 mg dvakrat denné p.o., 96 pacientl uzivalo
misto tizanidinu placebo. Prdmérné zmény bo-
lesti hodnocené desetibodovou vizudlni analo-
govou skdlou tfetf a sedmy den studie, tabulka 3
uvadizmeénu sily bolesti oproti hodnotadm prvy
den studie. Je zfejmé, ze kombinace aceklofena-
ku s tizanidinem potlacila bolest statisticky i kli-
nicky vyznamné vice nez samotny aceklofenak.

Statisticky vyznamny rozdil ve prospéch
kombinace NSA s tizanidinem byl zjistén i v pa-
rametru ,Uleva bolesti’, funk¢nim zlepsenim
hybnosti patefe zjistovaném Schoberovym tes-
tem a hodnocenim terapie samotnymi paci-
enty. Zajimavé je, ze SPC pfipravku Sirdalud®
(tizanidin) doporucuje nejnizsi davku tizanidinu
2 mg tfikrét denné, kdeZto ve studii byl tizanidin
poddvan 2 mg pouze dvakrat denné. Naopak
aceklofenak byl ve zminéné studii podavan
v maximalnich davkach. Nezadoucich ucinkd
bylo v obou vétvich studie (NSA s tizanidinem
i bez tizanidinu) stejné, a to vzdy dvanact, ztoho
nejcastéji zvraceni a zavraté.
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Bezpecnostni rizika centralnich
myorelaxancii

V této asti popisujeme ddvody, pro¢ byl te-
trazepam stazen z trhu v CR a pro¢ byly zizeny
indikace pro tolperison. Déle jsou popsany ne-
zadoucf Uc¢inky ostatnich myorelaxancif a jejich
|ékové interakce.

Rizika tetrapezamu (Myolastan®)

Zadny pripravek s obsahem tetreazepamu jiz
neni v CR k dispozici z bezpe¢nostnich davodd,
zejména proto, Ze tetrazepam se zacal projevovat
jako silny alergen. EMA provedla pfehodnocenti
registrace pro tetrazepam na popud francouz-
ské Iékové agentury, kterd obdrzela 648 hlaseni
zdvaznych nezddoucich Ucinkd tetrazepamu,
z ¢ehoz bylo 305 zévaznych koznich reakci (11).
Kazuistiky takovych pithod popisuji napt. Thomas
et al, 2008 (12), Sénchez-Morillas et al,, 2008 (13).
Swinnen et al, 2014 (14) popisuji Ctyfi pfipady
vzniku kontaktni alergické dermatitidy u zdravot-
nickych pracovnikd, ktefi v rdmci péce o pacienty
drtili tablety 1ék s tetrazepamem, Landeck et
al,, 2010 (15) popsali deset podobnych pripadu
u geriatrickych sester. Vander Hulst et al. (16), 2010
prokazali alergii na tetrazepam u 10 z 16 zdravot-
nich sester s dermatitidou obliceje a/nebo rukou,
kazuistiku 52leté geriatrické sestry s rekurentnim
exémem nepokrytych ¢asti téla popisuje Breuer
et al, 2009 (17). Informa¢ni zpravodaj SUKLu (11)
uvadi, Ze pfipravek Molastan® (tetrazepam) byl v CR
pouzivan od roku 2000, spotfebovaly se témef 4
miliony baleni. Na SUKL bylo hlaseno 7 nezadou-
cich Uc¢ink{, z ¢ehoz v 6 pfipadech se jednalo o koz-
ni reakce: 4krét vyrdzka, 1krat celotélova vyrazka
a 1krdt zavazna kozni reakce (toxickd epidermalni
nekrolyza). V pfipadé toxické epidermaini nekrolyzy
se jednalo o dospélou Zenu, které byl tetrazepam
podavan pro bolesti zad. Po 22 dni podavaéni tetra-
zepamu se objevily puchyfnaté formace postihujici
95% télesného povrchu, byla stanovena diagnéza
erythema exsudativum multiforme. Ihned byla
zahdjena lécba kortikosteroidy, pfes navysovani
davek methylprednisolonu na 1000 mg denné
se stav pacientky zhorSoval, proto byla nasazena
antibiotika. Biopsif byla potvrzena diagnéza toxické
epidermalini nekrolyzy. Vzhledem ke kritickému
stavu pacientky byl podan cyklosporin A vinduke-
ni dédvce 5 mg/kg/den a nasledné 4 mg/kg/den
po dobu 14 dni, ¢imz bylo dosaZzeno postupného
Zlepsovanizdravotniho stavu. Doslo k reepitelizaci
kliZe trupu a obliceje a nasledné také ¢asti konce-
tin. V nékterych oblastech (zejména bércl) vsak
bylo tfeba provést autotransplantaci dermoepider-
malnimi stépy v celkovém rozsahu 11 % télesného
povrchu. Pacientka se uzdravila 77 dni po poda-
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Tabulka 4. Centralni myorelaxancia v peroralnich lékovych forméach v CR

Latka Nazev pfipravku Baleni Indikace  Dennidavky Obvykladenni Dni/bal Uhrada Néklady Primérny

VAS v SPC dle SPC davka (SUKL) baleni  ZP/den doplatek pac. (K¢)
baklofen BACLOFEN-POLPHARMA  50x25mg NE do 60 mg 75 mg 16,7 142,49 8,55 K¢ 0

denné Ke

tizanidin SIRDALUD* 30x2mg ANO 12az24mg 12mg 10,0 64,13 K& 6,41 K& 29,87
tolperison MYDOCALM 30x150mg  NE 150-450mg 450 mg 10,0 8549 K¢ 8,55 K¢ 52,45
thiokolchi- MUSCORIL 20x4 mg ANO 16 mg 16 mg 5,0 64,13 K& 12,83 K¢ 68,31
kosid
mefenoxalon DORSIFLEX, DIMEXOL 30x%200 ANO 600-1200mg 1200 mg 50 64,13 K¢ 12,83 K¢ 34,04

* SIRDALUD: pfi pouziti balenf 30 x 4 mg je jeho Uhrada 85,49 K¢ a prdmérny aktudlni doplatek pacienta je zhruba dvojnasobny.
Viysvétlivky k tabulce 1: Dni/balenf: Pocet dni, na které vystaci jedno baleni pfi pouziti obvyklé dennf terapeutické davky. Naklady ZP/den: Naklady zdravotnich po-
jistoven na den (nenf potitano s doplatkem pacienta). Data o Uhradé byla ziskana ze Seznamu hrazenych lécivych pripravka SUKL, duben 2014 a data o doplatcich

zwww.mzcr.cz dne 15. 4. 2014

ni tetrazepamu, respektive 55 dnl od pocatkd hos-
pitalizace. Ve Francii bylo hldseno 33 podobnych
pripadd toxické epidermalni nekrolyzy, tetrazepam
v této zemi zpUsobil celkem 11 Umrti (11).

Rizika tolperisonu (Mydocalm®)

Pripravky obsahujici tolperison nynijiz nejsou
indikovéany v pfipadé VAS proto, Ze riziko anafylak-
tickych reakci prevazuje nad moznym piinosem
u tak bandlniho onemocnént jako je VAS, které
ma tendenci samovolné odeznit. Anafylaktické
pithody byly popsany pfedevsim tam, kde je po-
dobné jako u nds tolperison ¢asto predepisovéan
— ve Svycarsku, Némecku a Polsku. Pro ilustraci
uvadime sérii kazuistik popsanych Ribi et al, 2003
(18), vsichni Ctyfi pacienti byli hospitalizovani v Ze-
nevské fakultni nemocnici v rozmezi 18 mésicd.

U 45leté Zeny, kterd byla v minulosti [é¢ena
Mydocalmem?® pro VAS bez jakychkoli neza-
doucich U¢inkd, doslo nahle po jedné table-
té tohoto léku k celotélovému vysevu svédivé
vyrazky a k otoku obliceje. Pacientka se zacala
dusit a kolabovala, avsak lékafskou pomoc ne-
pfivolala, reakce posléze spontdnné odezné-
la. Mésic poté opét zkusila vzit jednu tabletu
Mydocalmu® 150 mg, jiz za 20 minut se epizoda
zopakovala v plné sile. Pfi prijeti k hospitalizaci
byla pacientka bleda, dusila se, TK byl nemé&fi-
telny. Aplikovan byl adrenalin, glukokortikoidy
a antihistaminikum, stav se postupné upravil,
dal3f uzivani Mydocalmu® bylo pacientce za-
kdzédno. Podobnou epizodu po Mydocalmu®
prozila druhd, 59letéd pacientka, kterd jiz dfi-
ve trpéla alergif na PNC, ale Mydocalm® dosud
snasela dobfe. Pfihoda se projevila podobnymi
symptomy jako u pfedchozf pacientky, dusnost
viak nenabyla tak kritického stavu. Také tfetf pa-
cientka (48 let) byla alergicka (roztoci, pyl a kocici
srst, alergickd rhinitis). Prvni tfi dny |é¢by VAS
snasela Mydocalm® bez jakychkoli problém,
Ctvrty den se za hodinu a pul po poZitf jed-
né tablety 150 mg dostavila zdvazna alafylaktic-

ké reakce s urtikarif, angioedémem, nevolnosti,
malatnosti a hypotenzi. Ctvrta, 55leté pacientka
s anamnézou migrény a chronické rinitidy jiz
hodinu po prvém poziti Mydocalmu® v zivoté
pozorovala silné sveédici palmamf erytém, ktery
odeznél béhem 48 hodin samolécby levoceti-
rizinem. Za dal3i tfi dny pozila druhou tabletu
Mydocalmu?®, coz zpUsobilo generalizovany ery-
tém spojeny s maldtnosti, ktery nésledné spon-
tdnné odeznél. Lékare si pani zavolala az po tfe-
tim (1) pokusu, kdy pfivolana rychld zachranna
sluzba zjistila generalizovanou urtiku, facialni
angiodedém, dusnost a dysfonii. Ribi et al. (18)
v databdzi WHO zjistili celkem 711 hldseni neza-
doucich ucinkd tolperisonu, z nichZ téméf polo-
vina popisovala pfiznaky hypersenzitivni alergic-
ké reakce podobné jako u Ctyf vyse zminénych
Zen. Anafylakticky sok vyvolany Mydocalmem®
u 57letého muze popsali Kwasniewski et al (19).

Rizika myorelaxancii
uzivanych v CR u VAS

Z tabulky 1 je zfejmé, Ze indikaci VAS lze
v CR predepisovat myorelaxancia Sirdalud® (ti-
zanidin), Muscoril® (thiokolchikosid), Dorsiflex®
a Dimexol® (mefenoxalon).

Obecné plati, Ze centraIni myorelaxancia vy-
voldvajf utlum, spavost a v nékterych pfipadech
mohou nepfiznivé ovlivnit kognitivni funkce (20),
coz se mUze projevit napf. snizenou schopnostf
Fidit motorové vozidla. Dalsi nevyhodou central-
nich myorelaxancif je riziko nadmérného snizeni
svalového tonu, které mlze vést ke ztraté fixacnf
funkce spastickych svalli na koncetinach a trupu,
ke zmensenf jejich podptrné funkce a nékdy
aZ ke zvyseni nestability pacienta.

Lékova rizika tizanidinu - Sirdalud®
Tizanidin je kontraindikovan pfi zdvazné poru-
Se jater a pfi soucasném uzivani silnych inhibitor
isoenzymu CYP1A2, jako je napt. fluvoxamin nebo
ciprofloxacin. Pfi sou¢asném uzivani tizanidinu
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s fluvoxaminem bylo popséno 33ndsobné zvyse-
ni plochy pod kfivkou plazmatickych koncentraci
(AUQ) tizanidinu, pfi podévénis ciprofloxacinem
10nasobné zvyseni AUC tizanidinu. Pfedavkovani
se mUze projevit i prodlouzenim Useku QT.

Viyrobce (21) nedoporucuje jeho podavani
s zddnym z 1ékd, které inhibujf aktivitu CYPTA2,
jako je napf. amiodaron, mexiletin, propafenon,
nékteré fluorochinolony (enoxacin, pefloxacin,
norfloxacin), peroralni kontraceptiva a tiklopidin.
Nedoporucuje se podavani vysokych davek ti-
zanidinu s Iéky, které prodluzuji interval QT, jako
je amitriptylin, azithromycin a dalsi.

Je tfeba zvazit soucasné podavani tizanidinu
s antihypertenzivy, nebot tato kombinace mUze
zpUsobit hypotenzi. Po nahlém vysazenf tizani-
dinu uzivaném s antihypertenzivy byla pozo-
rovana hypertenze a bradykardie, zplsobena
Jrebound” fenoménem, coz v krajnich pfipadech
mUze zpUsobit cerebrovaskularni prihodu.

Tizanidin mUze zesilovat tlumivy Ucinek al-
koholu na CNS.

Koufeni vice nez 10 cigaret denné snizuje
systémovou expozici tizanidinem zhruba o 30%,
dlouhodobi silni kufaci mohou tedy potfebovat
vys$si davky tizanidinu, nez je obvyklé.

Obecné se doporucuje, aby byl tizanidin
VYysazovan postupneé.

Lékova rizika
thiokolchikosidu — Muscoril®
Nejzavaznéjsim rizikem je teratogenita jed-
noho z metabolitl thiokolchikosidu (SL59.0955),
ktery u potkant zpUsobil zpomaleny rlst i dmrti
embrya a poruchy Cetnosti distribuce pohlavi,
aneugenni Uc¢inek byl pozorovéaniin vitro na lid-
skych lymfocytech. Aneugenni Gcinek v délicich
se burikdch muze vést ke vzniku bunék se zmé-
nou poctu chromozomd, tento Ucinek je povazo-
van za rizikovy faktor pro teratogenitu, embryo-
toxicitu, spontannf potraty a zhorsenf plodnosti
u muzd (pfi postizeni zérodecnych bunék).



Kontraindikace thiokolchikosidu jsou pro-
to téhotenstvi, kojeni a podavani zendm ve fer-
tilnim véku, které neuzivaji antikoncepci (22).

Nezadouci Ucinky

Thiokolchikosid mlze vyvolat zachvaty u pa-
cientl s epilepsif nebo s rizikem epileptickych
zachvatd.

Nenfzndmo, Ze by thiokolchikosid mél jaké-
koli specifické Iékové interakce. Z nezéddoucich
Ucinkl byly ¢asto hlaseny prijem a bolesti Za-
ludku, méné casto nauzea, zvraceni.

Lékova rizika mefenoxalonu -
Dorsiflex®, Dimexol®

Kontraindikace mefenoxalonu jsou myaste-
nia gravis, myastenicky syndrom, tézsi poruchy
funkce jater a intoxikace alkoholem nebo léky,
které tlumf funkce CNS (benzodiazepiny, bar-
bituraty, aj.). Kontraindikaci je i prvni trimestr
gravidity proto, Ze bezpe¢nost mefenoxalonu
v tomto obdobf dosud nebyla stanovena.

Viyrobdi piipravku Dorsiflex® a Dimexol® (23,
24) uddvaji, Ze mefenoxalon zesiluje Ucinek myo-
relaxancii a antihypertenziv, vyrobce pfipravku
Dorsiflex® téZ zminuje zesileni Gcinku kumarino-
vych antikoagulancif (bez udani dvodt pro ta-
kové tvrzeni). Jiné Iékové interakce nejsou zndmy.

Z vy$e uvedeného by mohl ¢tendr usoudit,
Ze nasim nejbezpecnéjsim myorelaxanciemi (pro
lécbu VAS) je mefenoxalon. Musime ale upozornit,
Ze o mefenoxalonu mame ze viech tfi 1ékd nej-
méné Cerstvych informaci, vétsina dostupnych
praci pochazi z 60 let minulého stoleti. Za po-
slednich 20 let (od roku 1994) jsme na PubMedu
pfi vyhledavani fetézce ,mephenoxalone” nalezli
pouhych 6 odbornych ¢lankd, pricemz zadny
z nich se netykal U¢innosti nebo vyskytu neza-
doucich Gcink mefenoxalonu. Za totéz obdobf
jsme na PubMedu zjistili pfes tfi stovky odbor-
nych ¢lankd tykajicich se tizanidinu, ktery je nej-
Castéji zkoumanym a ziejmé tedy i nejlépe po-
znanym lékem z vy$e uvedenych myorelaxancif
s nejlepsim dikazem ucinnosti u VAS.

Zavér

Lékalri se pfi svém rozhodovani snazi postu-
povat v souladu s ,medicinou zalozenou na diika-
zech” (EBM). Dlikazy se nejlépe ziskavaji klinickymi
studiemi, ty ale vyzadujf penize, které se pfednost-
né vynakladaji na jing, zavaznéjsi onemocnéni.

Nepfitomnost randomizované, dvojité za-
slepené studie ovsem neznamena nedcinnost
zkoumané lécebné metody. Profesor Sackett
se spolupracovniky definuji EBM nasledujicim
zplUsobem: ,Medicina zalozena na dlkazech
je integraci nejlepsiho dikazu ziskaného vy-
zkumnou studii spojeného s klinickou zku-
senosti a s hodnotami samotnych pacientl
(25)". Skute¢né dobrych dikazl je pro léc¢-
bu VAS myorelaxanciemi mélo, proto je pfi
rozhodovani o lé¢bé konkrétniho pacienta
nezbytné vyuzit vsechny dostupné informace
a zkusenosti své i svych kolegl. Téz potre-
by pacientl byvajf rizné. Rada pacient(l da
pfednost bezpecnosti a na ndvrat do prace
pfilis nepospicha. Na poskytnuti co mozna
nejrychlejsi a nejucinnéjsi 1écby bude nalé-
hat napfiklad pokryvac, ktery ma ,rozdélané”
pokryti stfechy svého zékaznika a pfedpovéd
pocasi slibuje dést. Neni dlvod, abychom zmi-
nénému femeslinfkovi myorelaxans odepirali,
pokud je vezme vecer a do rédna bude lezet.
Pacienta ovsem musime ddrazné (a nejlépe
i prlikazné) varovat pred uzivanim tohoto léku
rano, pfed praci ve vyskach.

Z vyse uvedeného je zifejmé, Ze myorela-
xancia maji své misto v terapii VAS, aviak jejich
indikace méla by byt u kazdého pacienta indi-
viduélné zvazena.

1. Manek NJ, MacGregor AJ. Epidemiology of back disorders:
prevalence, risk factors, and prognosis. Curr Opin Rheuma-
tol 2005; 17(2): 134-140.

2. Casazza BA: Diagnosis and treatment of acute low back
pain. Am Fam Physician 2012; 85(4): 343-350.

3. Skéla B, Effler J, Herle P, Fiala P. Bolesti zad — vertebrogen-
ni algicky syndrom 2011. Doporucen diagnosticky a léceb-
ny postup pro vseobecné praktické ékare. http:/www.svl.
cz/Files/nastenka/page_4771/Versionl/bolesti-zad-2011.pdf
4. MI¢och Z. Vertebrogenni algicky syndrom. Medicina pro
praxi 2008; 5(11): 437-439, http://www.medicinapropraxi.cz/
artkey/med-200811-0009.php

5. Kfiz V, Majerova V. Vertebrogennf algicky syndrom — poru-
chy cerviko-thorakélniho pfechodu a jeho vztahy k ostatnim
Useklm pétere. Medicina po promoci 2010/6 http://www.
tribune.cz/clanek/20718-vertebrogenni-algicky-syndrom-
-poruchy-cerviko-thorakalniho-prechodu-a-jeho-vztahy-k-
-ostatnim-usekum-patere.

6.Sléglova O. Farmakoterapie nespecifickych bolesti patefe.
Prezentace v Powerpointu, volné dostupnd na http://cs.guna-
international.com/seminare-fyziologicke-regulacni-mediciny.
7.Kraus J, Havrdova E. Lé¢iva pouZivana k terapii nervosvalo-
vych chorob a roztrousené sklerdzy, in: Suchopar J et al: Re-
media Compendium, Panax 2009; 4: 220-228

Lékové interakce 179

8. Van Tulder M, Touray T, Furlan AD, et al. Muscle relaxants for
nonspecific low back pain: a systematic review within the Frame-
work of the Cochrane Collaboration. Spine 2003; 28: 1978-1992.
9.See S, Ginzburg R. Choosing a skeletal muscle relaxant. Am
Fam Physician 2008; 78(3): 365-370.

10. Paarek A, Chandurkar N, Chandanwale AS, et al. Aceclofe-
nac-tizanidin in the treatment of acute low back pain: a dou-
ble-blind, double-dummy, randomized, multicentric, com-
parative study against aceclofenac alone. Eur Spine J 2009;
18:1836-1842.

11. Nezadouci Ucinky léciv. Informacni zpravodaj, Statnf
Ustav pro kontrolu 1é¢iv. 2013/2, strana 1-2, volné ke stazenf
na http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-nezadou-
ci-ucinky-leciv-2-2013.

12. Thomas E, Bellon T, Barranco P, et al. Acute generalized
exanthematous pustulosis due to tetrazepam. J Investig Aller-
gol Clin Immunol 2008; 2008: 18(2): 119-122.

13. Sdnchez-Morillas L, Laguna-Martinez JJ, Reano-Martos M,
etal: Systemic dermatitis due to tetrazepam. J Investig Aller-
gol Clin Immunol 2008; 2008: 18(5): 404-406.

14. Swinnen |, Ghys K, Kerre S, et al. Occupational airborne
contact dermatidis from benzodiazepines and other drugs.
Contact Dermatitis 2014; 70(4): 227-232.

15. Landeck L, Skudlik C, John SM. Airborne contact derma-
titis to tetrazepam in geriatric nurses — a report of 10 cases. J
Eur Acad Dermatol Venerol 2012; 26(6): 680-684.

16. Vander Hulst K, Kerre S, Goossens A. Occupatinal allergic
contact dermatitis from tetrazepam in nurses. Contact Der-
matitis 2010; 62(5): 303-308.

17. Breuer K, Worm M, Skudlik C, et al. Occupational airbor-
ne contact allergy to tetrazepam in geriatric nurse. J Dtsch
Dermatol ges 2009; 7(10): 896-898.

18. Ribi C, Vermeulen C, Hausser C. Anaphylactic reac-
tions to tolperisone (Mydocalm®). Swissd Med Wkly 2003;
133:369-371, www.smw.ch.

19. Kwasniewski A, Korbuszewska-Gontarz B, Mika S. Mydocalm
causing anaphylaxis. Pneumol Alergol Pol 2003; 71: 250-252.
20. Kraus J, Havrdova E. Léciva pouzivana k terapii nervosva-
lovych chorob a roztrousené sklerézy, in: Remedia Compen-
dium, ¢tvrté vydani, Panax 2009: 220-230.

21. Souhrn Udajt o pffpravku Sirdalud® (tizanidin). Novartis
s.r.o., 2014, AISLP 2014.2.

22. Souhrn tdajl o pfipravku Muscoril® (thiokolchikosid). sa-
nofi-aventis, s.r.o., 2014, AISLP 2014.2.

23. Souhrn Udaju o pfipravku Dorsiflex® (mefenoxalon). Lek,
Pharmaceuticals, d.d., 2008, AISLP 2014.2.

24, Souhrn Udajt o pfipravku Dimexol® (mefenoxalon). Gle-
nmark Pharmaceuticals, s.r.o., 2009, AISLP 2014.2.

25. Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, et al.: Evidence based
medicine: whati tis and what itisn't. BMJ 1996; 312(7023): 71—
72 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2349778/.

Cldnek pfijat redakci: 13. 5. 2014
Cldnek pfijat k publikaci- 26. 5. 2014

MUDr. Michal Prokes

Infopharm a. s.

HvozZdanskd 2 053/3, 148 01 Praha 4
prokes@drugagency.cz

www.medicinapropraxi.cz | 2014; 11(4) | Medicina pro praxi



