Pacient uzivajici
cinnarizin v lékdarne
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Onemocnéni tepenného cévniho Fecisté se rozhodujici mérou
podileji na celkové mortalité. Ve vice nez 90 % pFipadt jsou
zpusobena aterosklerotickym procesem nebo nasedajici
tromboézou, jejichz ndsledkem dochazi k omezeni krevniho p¥itoku

cex s

do tkdni periferné od mista postizeni. Mnohem vzdcnéjsi je vyskyt
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vaskulitid, aneuryzmat, embolii, traumatu ¢i atlaku pFfivodné

tepny. Nejcastéji postiZzenymi tepnami jsou korondrni arterie,
hrudni aorta, arteria poplitea, vniténi karotické arterie a tepny
cerebrdlniho Willisova okruhu. Cinnarizin nasel své misto v terapii

poruch prokrveni konéetin a centrdlniho nervového systému.
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Periferni arteridini onemocnéni oznaduji
patologické procesy, které postihuji tepny
s vyjimkou korondrniho fecisté. Zahmuiji tak
aortu, pfivodné tepny a mnozstvi regiondlnich
cirkulaci (vCetné mozkové). NejCastéji je po-
jem periferni  arteridlni onemocnéni pouzivan
pro postizeni tepen dolnich koncetin.

Ischemicka choroba dolnich konéetin je
chronicky proces, ktery vede k postupnému
zUzeni az uzaveéru pfivodné tepny s poklesem
prokrveni koncetiny. Zdaleka nej¢astéjsi pfici-
nou je obliterujici ateroskleréza. Prvnim pro-
jevem onemocnéni byva intermitentni bolest
v postizené koncetiné pfi zvySenych nérocich
na krevni prltok (béh, chiize do kopce nebo
se zatézi). Pacient postizenou koncetinu Setfi
a zacne kulhat. Po zastaveni dochdzi po né-
kolika minutdch k vymizeni bolesti. Vzdalenost
mezi dvéma zastavenimi oznaCujeme jako
klaudikacni interval. Jeho zkracovani, popfi-
padé udaj o klidové koncetinové bolesti, je
nepfiznivou zndmkou progredujiciho omezeni
krevniho pritoku. Nedostate¢ny klidovy pratok
zpUsobuje poruchu vyZzivy kize, zmény v mik-
rocirkulaci vedou ke vzniku koznich defektt,
navame v distalnich partiich koncetin.

Cévni mozkové pfihody zahrnuji postizeni
mozkové tkané vlivem ischemie nebo néh-
Iého krvaceni tepenného plvodu. Postizeni
marginalnich tepen (velké tepny krku zéso-
bujici mozek) je nejCastéji aterosklerotického
puvodu. K ischemii mozku v povodi pfislusné
tepny mize dojit pfi vyznamné stenéze nebo
uzaveru, ovsem vzhledem k existenci tepen-

ného Willisova okruhu je vétSinou tfeba vice-
tepenného postizeni. Ke zvyraznéni ischemie
pfispiva pokles krevniho tlaku a minutové-
ho srde¢niho vydeje (fyziologicky ve stéfi).
Prvnim projevem onemocnéni byvé asto pre-
synkopalni stav az dokonana synkopa nebo
pfechodna porucha hybnosti koncetin a jejich
citlivosti, porucha feci, pfipadné jednostranna
porucha zraku (souborné oznadovano jako
tranzitorni ischemicka ataka).

Projevy aterosklerotického postizeni pe-
riferniho tepenného feCisté nejen negativné
ovliviuji kvalitu zivota, ale vyrazné limituji
i progndzu pacienta. Vzhledem k této skutec-
nosti je zékladem terapie ischemické choroby
dolnich koncetin a déle stavli po prodélanych
cévnich mozkovych piihodach agresivni in-
tervence rizikovych faktor( aterosklerézy. Je
nutnd Uplna absence koufeni, Uprava krev-
niho tlaku, optimalizace lipidového spektra.
V pfipadé soucasné pfitomnosti diabetu
mellitu se snazime o optimaini kompenzaci
nemoci. Ve farmakoterapii maji zasadni posta-
veni léCiva ze skupiny antiagregancii (kyselina
acetylsalicylova, klopidogrel), hypolipidemika
ze skupiny statinG a antihypertenziva intera-
gujici s angiotenzin konvertujicim enzymem
(inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
blokatory receptorl pro angiotenzin).

Vazoaktivni latky tvofi heterogenni skupinu
Ié¢iv, ktera kombinuji vazodilatatni mechaniz-
mus U¢inku s ovlivnénim reologickych vlast-
nosti krve. ZvySenim deformability erytrocytd
spolu se stabilizaci leukocytli a trombocytd
pispivaji k poklesu viskozity krve v oblasti mi-

krocirkulace a zlepSuji tokové vlastnosti krve.
Pozitivni klinicky U¢inek na prodlouzeni klau-
dikaéniho intervalu a pfi poruchdch mozkové
cirkulace nicméné nebyl u vazoaktivnich latek
s vyjimkou prostanoid(i prokazan. S uvedenou
skute¢nosti kontrastuje stale vysoka spotfeba
|é¢iv charakteru pentoxifylinu a naftidrofurylu
v CR, v praxi navic ¢asto v subterapeutickych
davkach.

Cinnarizin je piperazinovy nepfimy bloka-
tor vapnikovych kandll, ktery snizuje napéti
hladké svaloviny tepen a zvySuje pritok krve
cévami bez vyraznéjiho ovlivnéni krevniho
tlaku a tepové frekvence. Pozitivné ovliviiuje
rezistenci bunék proti hypoxii a zaroven reolo-
gické vlastnosti krve, kdy zvySenim plasticity
erytrocytl a snizenim viskozity krve zlepSuje
mikrocirkulaci. Timto zplsobem se zlepsuje
zdsobeni tkani (vcetné mozku) kyslikem
a glukozou. Vzhledem k H1 antihistaminové-
mu Uéinku tlumi iritaci labyrintu a plsobi anti-
vertiginozné.

Pouzivéa se k 1éEbé funkénich a organic-
kych poruch prokrveni koncetin, pfedevsim
tzv. Raynaudova fenoménu, obliterujici trom-
boangiitidy, akrocyanozy, trofickych posti-
zeni a diabetické angiopatie (porucha prokr-
veni koncetin typickd pro cukrovku), k 1écbé
funkénich a organickych poruch prokrveni
centralniho nervového systému (mozkova
aterosklerdza, postkomoéni a posttraumatické
stavy, poruchy paméti, bolesti hlavy), poruch
rovnovazného ustroji véetné zdvrati, zvonéni
v usich, nevolnosti a zvraceni provazejicich
Menierovu chorobu, k pfedchazeni a léché
kinetéz. Nicméné uloha cinnarizinu v 1é¢bé
poruch prokrveni konéetin a centralniho ner-
vového systému je vice nez spornd. Dostupné
humanni studie se vyznaduji velmi malym po-
¢tem pacientl a vysledky nejsou v porovnani
s placebem signifikantni (viz vySe vazoaktivni
latky). Indikaci podani cinnarizinu z(stava Ié¢-
ba vertiga, Menierovy choroby a kinetdz, pfes-
toze mechanizmus U¢inku neni dosud zcela
objasnén.

Lécivé pfipravky obsahuiici cinnarizin jsou
kontraindikovany v pfipadé precitlivélosti na
cinnou latku, poruchy latkové pfemény por-
fyrind, Parkinsonovy nemoci a tézké deprese,
véetné udaje o jejich vyskytu v predchorobi
a v gravidité. ZvySené opatrosti je tfeba pfi
poddvani cinnarizinu u pacientd s nizkym
krevnim tlakem, chronickou antihypertenzni
medikaci, akutnim koronamim syndromem,
poruchou vedeni srde¢niho vzruchu, poruse-
nou krevni srazlivosti, snizenou €innosti jater
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a ledvin a myasthenii gravis. Z nezédoucich
Ucink( se mohou v souvislosti se zahajenim
I6Cby vyskytnout zndmky zvySené unavy, dale
zaujatost a Utlum, pfipadné poruchy spojené
shorsiortostatickou regulaci. U starSich pacien-
ti mlzeme zaznamenat extrapyramidovou
symptomatologii (pfedevsim tfes, méné svalo-
va ztuhlost nebo snizena mimika), depresivni
ladéni a bolesti hlavy, popfipadé se mlize ak-
centovat stévajici symptomatologie. Uvedené
nezadouci Ucinky jsou vratné po vysazeni Iéku
pouze &astecné a navic az po nékolika mési-
cich. Nevolnost a jiné gastrointestinéini obtize,
kozni projevy (pfiznaky podobné lupus eryte-
matodes) jsou malo ¢asté. Interakéni potencial
cinnarizinu je vyznamny v pfipadé soucasné
uzivanych IéCiv ze skupiny neuroleptik, antie-
metik, antihypertenziv a alkoholu, které po-
tencuji extrapyramidové, sedativni, pfipadné
hypotenzivni U¢inky cinnarizinu.

V dostupnych literarnich pramenech se roz-
chazeji informace o U¢inné Iékové koncentraci
cinnarizinu v jednotlivych indikacich podani,
stejné jako v pfipadé doporuéeného denniho
davkovani. Dle SPC je Gvodni davka cinnarizinu
nizsi, obvykle 75mg jednou denné, po nékolika
dnech se zvySuije. V pfipadé poruch periferniho
prokrveni je doporu¢eno davkovani 75mg cin-
narizinu dvakrat az tfikrat denné, v pfipadé po-
ruch prokrveni centralniho nervového systému
a postizeni vestibularniho rovnovézného ustroji
25 az 75mg cinnarizinu jedenkrat az dvakrat
denné, v pfipadé kinetéz 25 mg cinnarizinu cca
2 hod. pfed vlastni cestou, poté 12,5mg kaz-
dych 8 hodin v pribéhu cesty.

Pripady lékdrnou zachycenych
pochybeni pFi vydeji
cinnarizinu na recept

Pfipad ¢. 1. Pacientka, ro¢nik 1940, s mi-
nimalni chronickou medikaci Ketonal Forte thl.
100mg pfi bolesti (1x 1), Glyvenol tbl. 400mg
(2x1), Neurol thl. 1mg (1x1/2), Apo-Seleg tbl.
5mg (1x 1) pfichazi do Iékarny s receptem na
Cinarizin Lek thl. 25mg (2x 1). Farmaceutem
je zaznamenadna lékova interakce soubézné
podévaného selegilinu a cinnarizinu. Selegilin
je medikovan odbornym Iékafem z divodu
Alzheimerovy demence. Lékar byl na uvede-
nou skute¢nost upozornén spolu s doporuce-
nim zmény medikace.

KomentaF: Soubézna medikace selegilinu
s cinnarizinem neni otazkou lékové interakce
(selegilin — cinnarizin), ale pravdépodobné se
jedna o nevhodnou indikaci selegilinu a na-

slednou kontraindikaci cinnarizinu, popf. inter-
akci lék — nemoc (cinnarizin — parkinsonizmus).
Selegilin je selektivni ireverzibilni inhibitor
monoaminooxidazy typu B, ktery se pouziva
v 1é¢bé Parkinsonovy choroby a parkinso-
nizmu, kde zpomaluje dalsi postup choroby
a zlepSuje denni aktivity pacienta. Cinnarizin
je kontraindikovan v pfipadé Parkinsonovy cho-
roby a extrapyramidového syndromu. Jak se
ale postavit k otdzce podavani selegilinu v pfi-
padé Alzheimerovy demence? Prestoze v SPC
Udajich 1éCivych pfipravkl s obsahem selegili-
nu je uvedena indikace podani Alzheimerova
choroba a tzv. senilni demence Alzheimerova
typu (kde zvySenim hladiny dopaminu dochazi
ke zlepSeni intelektualnich schopnosti, prede-
vSim paméti, schopnosti uceni, pohyblivosti
a zruénosti), v recentnich doporucenich 1é¢by
téchto klinickych jednotek selegilin nefiguruje.
Lécbou volby u Alzheimerovy demence jsou
inhibitory mozkovych cholinesteraz a parciaini
nekompetitivni inhibitory monotropnich glu-
tamétergnich receptordl tzv. NMDA. Jedinym
moznym vysvétlenim podavani selegilinu u pa-
cientky se tak jevi extrapyramidova sympto-
matika rané Alzheimerovy demence. Ostatné
podobnost Parkinsonovy choroby s Alzheime-
rovou demenci, pokud je tato sdruzena
s extrapyramidovymi pfiznaky, je znaéna. Obé
nemoci se nejen zacinaji projevovat pfiblizné
ve stejnych vékovych skupindch, ale mohou
se i kombinovat. Nasazeni cinnarizinu, byt ve
velmi nizké déavce, povazujeme za potencialné
rizikové, a proto nevhodné.

Pfipad €. 2. Pacientka, rocnik 1934, s chro-
nickou medikaci Ambrosan tbl. 30mg (2x 1),
Rhefluin thl. (1x1/2), Diazepam thl. 5mg
(1x1), Dopegyt thl. 250mg (2x 1) a Cinarizin
Lek thl. 25mg (2x 1). Farmaceutem je zazna-
menano riziko potenciace extrapyramidovych
nezadoucich Uc¢inkd pfi soubézné medikaci
cinnarizinu a metyldopy. Lékovy problém je
nasledné konzultovan s praktickym lékafem
spolu s doporu¢enim zmény medikace.

KomentaF: Popisovany pfipad evokuje
problematiku  polékového  parkinsonského
syndromu, ktery napodobuje idiopatickou
Parkinsonovu chorobu. Vznika v souvislosti
s probihajici 1é¢bou neuroleptiky (tzv. typicky-
mi, ze skupiny butyrofenond a fenothiazin(i jako
haloperidol, chlorpromazin nebo levopromazin)
nebo jinymi rizikovymi léky (prokinetikum me-
toklopramid, antiemetikum thietylperazin, blo-
katory kalciovych kanalt cinnarizin, flunarizin,
antihistaminikum promethazin, antiarytmikum
amiodaron, antihypertenziva reserpin a metyl-
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dopa). Zpravidla pfi ném dominuje hypokine-
ze, naopak chybi typicky klidovy tfes. Navic
je Casto provazen dalSimi postneurolepticky-
mi projevy (akutni nebo tarditivni dyskineze).
V odborné literatufe riziko extrapyramidové
symptomatologie v souvislosti s podavanim
cinnarizinu reflektuje vék (>65 let) a davku
(>150mg denné), v souvislosti s podavanim
metyldopy davku (>2g denné). Domnivdme
se, ze vzhledem k nizkym davkam cinnarizinu
a metyldopy je nebezpei vzniku pfipadné
potenciace extrapyramidovych dcinkd u paci-
entky malé, otdzkou nicméné z(istava indikace
dvou potencidlné nevhodnych IéCiv ve stafi
(sedativni efekt). Alternativou cinnarizinu mize
byt v pfipadé podavani pro poruchy vestibular-
niho rovnovazného Ustroji betahistin, v pfipadé
podavani pro poruchy prokrveni centralniho
nervového systému nebo periferniho prokrveni
napf. extrakt z jinanu dvojlaloéného nebo nafti-
drofuryl. Jsme si ale védomi nedostatku rele-
vantnich dat ohledné prokazaného efektu obou
zminovanych 1é€iv v uvedenych indikacich.

Pfipad ¢&. 3. Pacientka, roénik 1932, s chro-
nickou medikaci Ibalgin tbl. 400mg (3x 1), Thl.
Magnesii Lactici 500mg (3x 1), Viregyt K tbl.
100mg (1x 1) a Cinarizin Lek tbl. 25mg (2x 1).
Farmaceutem je zaznamenana kontraindikace
soubézné podavaného amantadinu a cinnari-
zinu. Podle slov dcery pacientky, ktera vyzve-
dava léky, ma matka 1 rok diagnostikovanu
Parkinsonovu nemoc, z pfiznak( je napadny
pouze tfes. Kontaktovan je prakticky lékar,
ktery trva na vydeji Ié¢ivého pfipravku i pres
uvedené upozornéni.

Komentaf: Amantadin je podavan v 1é¢bé
Casné faze Parkinsonovy nemoci pro sv(j
symptomaticky ucinek, kterym zpravidla vy-
raznéji tlumi hypokinezi a rigiditu nez tfes.
Jeho podavani by mélo byt omezeno na vék do
65 let. Cinnarizin je kontraindikovan v pfipadé
Parkinsonovy choroby a extrapyramidového
syndromu. V uvedeném pfipadé nezndme
indikaci podani cinnarizinu, ktery pacientka
navic uzivé dlouhodobé. Periferni vazodilatan-
jsou naduzivany ve skupiné pacientd vy$siho
véku, a to pfes vyznamné riziko zavaznych
nezédoucich dcinkd. V souvislosti s vékem
a pfiznaky Parkinsonovy choroby je vedle cin-
narizinu sporna rovnéz indikace amantadinu.

Zaveér
Problematika cinnarizinu jako zastup-
ce vazodilatancii je dnes vysoce aktual-




ni predevdim z hlediska asté a mnohdy
nezdivodnéné preskripce, navic predevsim
v populaci star§ich polymorbidnich pacien-
td. Neuvazend indikace je rizikové vzhledem
k nezadoucim d€inkiim a akcentaci typickych
geriatrickych syndromd (nestabilita, pady,
aj.). Spravna farmaceuticka péce, upozorné-
ni na mozna nebezpedi vyplyvajici z konkrét-
ni medikace a spoluprace s Iékafi prvni linie
dava zdravotnickému systému do budoucna
zéruku zkvalitnéni poskytovanych sluzeb
a péce o pacienta.
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