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Lé8ivo k 16&b& bércovych viedd é,proleéenin

Tento vyndlez se tykd pouZiti pPfipravku v podobé& praéku, ktery _
obsahuje hydroxypyridony, k 1&&bé& bércovych viedd /Ulcus crurls/
a proleZenin /dekubltﬁ/
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Diasgnéza bércovych viedd /Ulcus cruris/’ je souhrnnj pojem, ktery
se tyké viedd rizného pivodu /Phlebologie /1996/; 25; 254 - 258/.

V N8mecku je postiZeno ¥patnd se hojicimi bércovymi vredy asi .
1,6 miliond lidi, P¥edpokladem pro Q¥inné 1léZeni podkozeni, kte-
Té vzniklo ndsledkem bércového viedu, je pozndni moZnych pridin
-vzniku tohoto defektu., VSeobecné lze ¥ici, Ze jde o poruSené pro-
krveni cév bérce, Takto vyvolané omezené zdsobovani kyslikem vy-
voldvd léze, ztrdatu tkdn& a posléze nekrotizaci a roz8ifeni toho-
to defektu, Infekce bakteriemi a houbami napadaji;mstizenéoblas-
ti kiize a prispivaji tak, kromé zv&tSeni rény, rovnéi k tvorbé&
pachnou01ho sekretu.

Terapie bércového viedu pozdstdvd z dvoji strategie, a to z lokdl-
niho oSetfovdani rdny a zdroven z odstrahovdni pii&in ulcerace. K
tomuto W¥elu miZe slou¥it kompresni terapie u v¥edu, kterj je pod- .
min&n chronickou #ilni hypertbnii, privé tak jako sanace arteri-
dlniho krevniho Fedist® u arteridlniho bércového viedu.

Zésadné je nutno pfi lokdlni terapii bércového vredu dbdt na to,
aby se pokud mo¥no vyloudila polypragmazie pfi pouZivini 1é¢&iv,
ponévad? fasto zpisobuje pacientim s bércovym viedem multivalent-
ni kontaktni alergie, pfedev3im na ldtky obsaZené v lééivu, pFi
dlouhodobé lokdlni terapii, Lokdlni terapeutika by proto m&la nit
pokud mo%no co nejjednodussdi sloZeni a podet pouZitych substan01
by mél byt pokud moZno nizky.
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Pri lokdlni térapii bércovich viedd jsou v soulasné dobé prija-
telné dvé metody léleni, zejména oseurOVanl ran, které je prizpi-
sobeno fdzim a které faze presahuje. Zmin&né terapeutické koncep-
ty se vztahuji na t¥i fdze 1éleni ran, &teré probinaji takto:

exsudalni fize,

/dasto vyvoldvand superinfeked vredu/,
granuladni féze, '
epitelizadni fdze.

Lé8eni ran, kteréd je prizpisobeno fizim, odpovidd konvenéni, jiZ
d4vno zndmé terapii, se musi stdle mEnit a je ndrolné, ale finand-
n& vyhodné. Terapie, kterd pfesahuje fize a pouZzivé ns rany moder-
ni obvazy, jimiZ se v prib&hu vSech tri f4z{ miZe 14%it stejnym
zpasobem, je pri aplikaci podstatnd jednodussi, ale také podstat-
né ndkladn8j3{. Cba terapeutické postupy jsou svym terapeutickym

efektem vzdjemné& srowvnatelné.

Lédeni ren, které je prizpisobeno fézim, zasahuje do t¥i fazi ho-

jeni ran takto:

¢isténd,
podpora granulace,
podpora epitelizace vysuSenim,

C{lem &i¥t3ni je pripravae &istého zdkladu rdny. PredevSim musi

byt odstrandny zbytky masti a krusty a popfipadé nekrdzy, pokud

se vyskytuji. To lze nejlépe provdddt ostrou 1%ici a pinzetou a
nizkami. Navic se mohou pou?it masti obsshujici enzymy, které s
vyhodou odbourdvaji deraturovanou bilkovinu. Oosahu31 takové lat-
ky jeko je trypsin, chymotrypsin, kolagendza, fibrolyzin, strepto-
kindza apod. Okoli viedu by m8lo byt chrdn&no nanesenim tvrdé zin-
kové pasty. Soulasné s tim se provadi pravidelnd dezinfekce kou-

pelemi s manganistanem draselnym nebo Rivanolem™,

S ppuéitim lokdlnich antibiotik by se nem&lo poéitat, protoZe je
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vysoky nejen vznik rezistence, nybrZz je i znalnd velikost senzi-

bilizace.

Granulace se povzbuzuje mechanickym drdZddnim. Proto je jest& i

v soulasnosti kyretdz ostrou lZici velmi Uspédnym zdsehem., O n&-
co jemn&ji lze bdzi rdny drdzdit mo¥skym piskem, krystalovym cu-
krem nebo pridkovym dextranem. RovnéZ hypertonické roztoky hroz-
nového cukru a chloridu sodného podporuji granulaci. DF¥ive DbéZné
1lé&eni mastmi, barvivy a rafinovanymi minerdlnimi oleji nelze v
soudasnosti jiZ doporudit, pondvadZ pfi deldim pouZivdni nezrid-

Xa vyvolavd kontaktni alergie.

Ve f4zi epitelizace mé byt citlivd, novd vytvofend tkif, chrdnd-
na a epitelizace podporovéna, Epitelizace zatinid tendy, kdyZz gra-
nulujici tkdn dosdhne Urovnd pokoZky. Jako pokryti rdny, které
podﬁ%uje epitelizaci, je vhodnd celd Yada preparatd, tak naprixlad
hydrogely, hydrokoloidy, pénové kompresy & n¥{ Zkové gazy. Lze také
realizovat transplantaci ko¥niho 3t&pu.

P¥i oSetfovdni ran, kterd presahuje fdze, se aplikuje napriklad
suché pokryti riny nebo gel /suchy obvaz a Xerogel/, prdvé tek i
hydrokoloidni pokryti rdny /hydrokoloidni obvazy/. V kaZdé fdzi
rozvijeji svij Gdinek a mohou se uplatnit jako monoterapie k 14-
geni bércového v¥edu., K jejich vlastnostem pat¥i retence exsudd-

td, ¢isténi vredd a rovnéZ podpora granulace a epitelizace.

Podle publikaci z Anglie, Dénska, Kanady, Svycarska, JiZni Afriky
a USA mélo 1 az 11 %'véech pacient v nemocnicich proleZeniny.
P¥idinou jsou stoupejici Zivotni naddje, pribyvdni ohroZenych pa-
cientd, jekoZ i skutelnost, Ze preZivd stdle vice t&Zce nemocnych
a téZce zranénych pacientd. K tomu pristupuje vzristejici nedosta-
tek o8etfujicino persondlu a jeho trvalé pretdZovani. |

Dlouhotrvajici tlak na k&Zi, spolu s poruchou mikrocirkulace, je
nejdtlezit&jsim faktorem, ktery vyvoldva proleZeniny /National '
Pressure Ulcer Advisory Panel /1989//. DtleZitou Ulohu maji také
st¥iZné sily, které pisobi na kfi¥i a na tkdnd pod ni, a také t¥en
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a vlihkost., {im mén& je pacient pohyblivy, tim déle je kiiZe na
stejném mistd zatéZovdna., V poloze na zdidech je to pfedevsim ob-
last k%Ze nad k¥iZovou kosti., Obzvldstd jsou tedy proleZeninami
onrozeni star¥f pacienti, ktef{ jsou nevoohyblivi, jejich prokr--
veni je poruSeno nebo ti;_ktefi trpl neurologickjmi poruchami,
Xrom& odlehdeni postiZenych oblasti kdZe probihid lokdlni 1é&end
proleZenin zdsadn& stejnd, jeko l1é&eni bércovych vredd.

Nyni bylo zjiS$téno, Ze prddkové pripravky s derivdty hydroxypyri—
donu jsou vhodné k jednoduché a levné lokdlni terapii bércovych
viedd & proleZenin, kterd pFesahuje fdze. Tento ndlez je natolik
prekvapujici, protoZe pfipravky, které obsahuji hydroxypyridon, se
a% dosud pouZivaji vyhradné jako entimikrobidlni prostredky,

Vyndlez se tedy tykd pouZiti prddku a nejménd jedné slouleniny
obecného vzorce I

ve kterém znadi:
Rl, R® & RB, které jsou stejné nebo rizné, atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

r* nasyceny uhlovodiko#j zbytek se 6 aZz Y atomy uhliku nebo zby-

tek obecnédho vzorce II

Ar-Z i | /II/ y
ve kterém znadi: h _ g
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X atom siry nebo atom kysliku,

Y atom vodiku nebo aZ 2 atomy halogehu, jako chloru a/mnebo
bromu, | | A

Z jednoduchou vazbu nebo dvojmocné zbytky -C-, -3-, -CH,-,

kde R znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, nebo jiné dvojmocné zbytky se 2 az 10 Teté-
zovitd spojenymi atomy uhliku a popfipadé s atomy kysli-
ku a/nebo siry, pfilemZ - kdyZ zbytky obsahuji 2 nebo vi-
ce atomd kyslikﬁ a/nebo siry - musi byt tyto atomy od se-
be odddleny nejménd 2 atomy uhliku, a 2 sousedici atomy
uhliku mohou byt také navzdjem spojeny dvojnou vazbou a
volné valence atomd uhliku jsou nasyceny atomy vodiku &/
nebo alkylovymi skupinami s 1 &% 4 atomy ubliku,

Ar | systém aromatickﬁch jader a% do dvou jader, jenz miZe byt
substituovdn a# tfemi zbytky, vybranymi ze skupiny obsa-
nujici atom fluoru, atom chloru, atom bromu, methoxylovou
skupinu, alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku, triflu-,
ormethylovou skupinu a trifluormethoxylovou skupinu, k vy-

Tobd 1é8iva k 148b& bércovych viedd a/nebc proleZenin.

Pojem ' ‘zbytek nasyceného uhlovodiku ' znamend, Ze tento zbytek
miZe byt pfimy, rozvEtveny nebo cyklicky a Ze neobsahuje #idné
elifatické vicendsobné vazby. Priklady zbytku r* jsou hexylovd
skupina, heptylova skupina, oktylovéd skupina, cyklonexylova sku-
pina nebo cykloheptylovd skupina.

Ve slouleniné obecného vzorce I znadi uhlovodikovy zbytek R4 S
vyhodou alkylovou skupinu se 6 aZ 8 atomy uhliku nebo cykldhexy-
lovou skupinu, kterd miZe byt také prost¥ednictvim methylenové
nebo ethylenové skupiny vdzdna na pyridonovd jddro nebo miZe ob-
sahovat endomethylovou skupinu, R% muZe také znelit aromaticky
zbytek, ktery je vSak s vyhodou vidzin na pyridonovi'zbyﬁek nej-
mén& pres jeden alifaticky atom uhliku.

Ve zbyteich “‘Z°7 jsou uhlikaté 8léanky Yetdzce s vjhodoﬁ methy-

lenové skupiny —CHQ—. KdyZ jsou methylenové skupiny substituovany




-6 -

alkylovymi skupinami s 1 az 4 atomy uhliku, jsou vyhodnymi sub-
stituenty akupiny methylové a ethylové.

Priklady zbytks ~'Z°° jsou tyto:

-O-, -S-, -CHy=, ~(CHa)m-(m=2-10), -C(CHa)z-, -CH,0-, OCHz-, -CH,S-, -SCHz-,
-SCH(C3Hs)-, -CH=CH-CH,0-, -OCH,CH=CHCH,0-, -OCH,CH,0-,

~OCH,CH;CH,0-, -SCH,CH,CH;S-, -SCH,CH,CHCH,0-,
: -SCHzCHzOC‘HZCHZOq -SCH,CH,0CH,CH,OCH,CH,S-, nebo

~SCH,C(CHa);,CH;S-

Zbytek ‘’S’” znadi atom siry, zbytek 0" zna¥i atom kysliku.
Pojem ““Ar’’ znamend fenyl & kondenzované systémy, jako je naf-
tyl, tetrahydronaftyl a indenyl, jakoz i takové izolované systé-
my, které se odvo{;pji od difenylu, difenylalkend, difenyletherd

a difenylthioetherd. Pojem ’‘alkylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku’’ znamend zbytky, jexo je methylova, ethylovd, n-propylovéd,
iso-propylovd, n-butylovid, iéo-butylové nebo terc.-butylovd sku-

pina,

DileZitymi zdstupci skupiny sloulenin, které jsou charaiterizo-

vdny obecnym vzorce I, jsou:

‘ 6—{}—/4-Chlorfenoxy/—fenoxymethyl]—l—hydroxy—4—methyl—z—pyridon,

6—[4—/2,4-dichlorfenoxy/-fenoxymethyl]—l—hydroxy-4—methyl—2—pyri~
don, ’ '
6-/difenylyl-4-oxymetryl/-1-hydroxy—-4-nethyl-2-pyridon,

6-/ 4-benzylfenoxymethyl/-1-hydroxy-4-methyl-2-pyridon,

6~ L4f/2 4—d10blorben7yloxy/-fenoxymetnyl]-l—hydroxy 4-methyl-2-py-
ridon, :
6- [4-/4—chlorfenoxy/-fenoxymethyl]-l—hydroxy—3,4-dimethyl—2—pyri—
don, '

’—[4-/2 4—dichlorbenzyl/-fendxymethyl]—l-hydroxy—},4-dimethy1—2—
-pyridon,
6- [47/01nnamyloxy/-fenoxymetny1]~1—nydroxy 4-methyl-2-pyridon,
l-hydroxy-4-nethyl-6- [4-/4‘tr1fluormethylfenoxy/-fenoxymetqyl]-
-2-pyridon,
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1-hydroxy-4-methyl-6-cyklcohexyl-2-pyridon,
1l-hydroxy-4-methyl-6-/" 2,4,4-trimethylpentyl/-2-pyridon,
1-hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl, -6-iso-hexyl-, 6-n-heptyl- nebo
6-iso-heptyl-2-pyridon, l-hydroxy-4-methyl-6-oktyl- nebo -6-iso-
-oktyl-2-pyridon, zejména 1-hydroxy-4-methyl-6-cyklohexylmethyl -

‘nebo -6-cyclohexylethyl-2-pyridon, pridemZ cyklohexylovy zbytek
‘mtiZe tekd nést methylovy zbytek, '

l—hyaroxy—4-methyl—6—/2—bicyclo[2,2,l]heptyl/-Z—pyridon, l-hydro-
Xy=-3,4-dimethyl-6-benzyl- nebo -6~dimethyltenzyl-2-pyridon nebo
1-hydroxy-4-methyl-6-/ /3 -fenylethyl-2-pyridon. :

Vi$e uvedené sloudeniny obecného vzorce I lze pouZivat jak ve vol-
né form&, tak i ve form& soli, prilemZ se d4dvad prednost pouziti

volné formy.

G&inné 14tky, tj. sloudeniny obecného vzorce I, které lze v pri-
praveich pouZivat, lze pfipravovat napfiklad zplisobem podle pa-
tentovych spis@ US 2 540 218 nebo US 4 747 40Y. '

Pro pouZiti jmenovanych sloudenin podle vyndlezu prichdzeji v
’ ~ s I 4 4 ¥
uavaku predevSim praSkové pripravky.

V pripraveich podle vyndlezu je 18innd létka zapracovédna Vv mnoZ-
stvich, kterd jsou obvykle v rozmezi asi od 0,C5 % hmot. asi do
15 % hmot., s vyhodou v rozmezi od 0,1 % hmot. do 1 % hmot,

Pomoci 1é8iv podle vyndlezu lze p¥i lokdlni aplikaci na bércové
viedy a proleZeniny dosdhnout pronikavého zlepSeni.

Jako priSkové zdklady jsou vhodné natiwvni substance, jeko je sa-

chardza, laktdza, Zelatina, pektin, karrageen, agar, tragent a al-
gindty, polosyntetické prédskové zdklady, napriklad ethery celuld-

- zy, derivdty Skrobu, dextranu a pektinu, & také syntetické slou-

geninym jako je polyvinylpyrrolidon. Mimo¥ddnd vodné jsou modifiko-
vané typy Skrobt. PouZivaji se v mnoZstvich od 95,0 do 99,4 hmot.
dild, vztaZeno na 1CO hmot, dild kon&ného produktu,

-
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Jako daldi pomocnd latxa pro farmaceuticky pripravek podle vyna-
lezu je vhodny vysoce disperzni oxid kFemility ke zlepSeni teku-

tosti a roztiratslnosti.

Vyrobu pripravid lze realizovat zndmym zplsobem smichénim jednot-
1ivfych komponent, & pokud je to zapotfebi, dalsim zpracovanim,

které je pPizpisobeno urditému pfipravku,

 Vyndlez je bli%e ilustrovén ndsledujicimi pfiklady provedeni, a- -

‘ni#% by v8ak byl na nd omezen, Pokud neni poznamendno jinak, vzta-

. .’ . ~ ’
huji se udaje o mnoZstvi na bmotnost,

P¥ipravek podle vyndlezu md toto sloZeni:

S81 6-cyklohexyl-l-hydroxy-4-methyl-2/1H/-pyridonu 1,00 g -
s 2-aminoethanolem
Vysoce disperzni ox

d
Modifikovany kukuficn

id k¥emility ‘ 0,01 g
&ny 8krob, fosfatizovany 98,99 &
Priklad 2

- Pripravek podle vyndlezu md toto sloZeni:

l-hydroxy—4fmethyl—6—/2,4,4—trimethy1pentyl/- 0,50 &
-2/18/pyridon

Sachardza - 99,50 g
Priklad 3

P¥ipravek podle vyndlezu md toto sloZeni:

6—[}—/4-chlorfenoxy/-fenoxymethyl]-l-hydTOXY~ ~ 0,25 g
-4-methyl-2/1H/-pyridon 49,75 &
Laktoza | |




Priklad 4
Zkoudza uéinnosti

P¥i klinickd studii s pacienty, ktef{ trp&li Spatné se hojicimi
bércovymi viedy, bylo prokdzdnc, Ze po léleni trvajicim 6 tydnd,
a to pfipravkem podle vyndlezu 2 pfikladu 1, se plocha vIredu
zmen3ila o 80 %, Ve srowndni s tim se velikost rdny po standard-
ni terapii /peroxid vodiku, manganistan draselny, roztok chloridu
sodného/ zmendila pouze o 30 %. ’ |

Lé&ivo k 14%b& bércovych viedd a proleZenin, upravené do podody -
préasku, jeZ obsahuje jako Qdinnou létku derivdt l-hydroxy-4-pyri-
donu ve smési s vhodnou préddkovou komponenteou, je jednek vyrobné
jednoduché, jednak prokdzalo pri srovnani se standardni térapii
podstatnd vy$3i Udéinnost.




0 Ao 64
PATEvNTOVE NARQKY

1. Pouziti prédku a nejmén¥ jednoho l-hydroxy-2-pyridonu obecné-

ho vzorce 1
1 3
R J\‘ R .
R4' ? B e) o

ve kterém znali:

Rl, R% & RB, které jsou stejné nebo rdzné, atom vodiku nebo al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

a4 nasyceny uhlovodikovy zbytek se 6 aZ Y atomy uhliku nebo zby-
tek obecného vzorce II | :

Anz-——~%—\\ /11/,
Z X—CH——
v .

ve kterém znadi:

X atom siry nebo atom kysliku,

b4 atom vodiku nebo aZ 2 atomy halogenu, jako chloru a/nebo

bromu, ' ' |

Z jednoduchou vazbu nebo dvojmocné zbytky ~Q=-, -5-, ~CRZ—,

kde R znali atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy u-
hliku, nebo jiné dvojmocné zbytky se 2 aZ 10 retézovitd spojenymi |
atomy uhliku a popfipadé s atomy kysliku a/nebo siry, prilemZ -
xdyZ zbytky obsahuji 2 nebo vice atomd kysliku a/nebo siry - musi
byt tyto atomy od sebe odddleny nejménd 2 atomy uhliku, a 2 souse-
dici atomy uhliku mohou byt také navzdjem spojeny dvojnou vazbou

a volné valence atomi ubliku jsou nasyceny atomy vodiku a/nebo al-
kylovyml skupinami s 1 aZ 4 atomy ukliku, |

Ar systém aromatickych jader aZ do dvou jader, jenz mizZe byt
substituovdn aZ tfemi zbytky, vybranymi ze skupiny obsahujici atom
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fluoru, atom ckloru, atom bromu, methoxylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu a tri-
fluormethoxylovou skupinu, k vyrobd 1éZiva k 168b& bércovych vre-
d% a/nebo proleZenin,

2, Pouzit{ podle ndroku 1, vyznadujici se tim,
%e se pou?ivd takovd sloudenina obecného vzorce I, ve kterém Ar
znadi bicyklicky systém, ktery je odvezen od difenylwu, difenylal-
kanu nebo difenyletheru. |

3, Pouziti podle ndroku l nebo 2, vyznadujici se
.t i m , Ze sloulenina obecného vzorce I v poloze substituenta R
obsahuje cyklohexylovy zbytek.

4

4. ©PouZiti podle jednoho nebo vice ndrcki 1 aZ 3, vyznalu -
jiecidi s e t i m , Ze slouleninea obecného vzorce I Vv poloze
substituenta R* obsahuje oktylovy zbytek vzorce
-CHQ-GH/CHB/—CHZ-"/CHE/3.

5. PouZiti podle ndroku 1, vyzna dujici se tim,
Ze se pouzZiva l-hydroxy—4-methyl—6—[4-/4-cblorfenOXy/—fenoxy—
methylj—Z-/lH/pyridon, 1-hydroxy-4-methyl-6-cyklohexyl-2-/13/~py-
ridon nebo l-hydroxy-4-methyl-6-/2,4,4-trimethylfenyl/-2-/15/-
-pyridon,

6. PouZ?iti podle jednoho nebo vice ndrokd 1 aZ 5, vy zna & u -
jiei. se tim, %e se jeko prdSkovy zéklad pouZivd modi-
fikovany kukufidény Skrob, saCharéza, laktdza nebo jejich smés.

7. Pouziti podle jednoho nebo vice ndroki 1 az 6, vy zna du -
jici se tim, Ze se navic pouZivd vysoce disperzni oxid

k¥emidity.

8. PouZiti podle jednoho nebo vice ndrokd 1 aZ 7, vy zna ¢ u -
jici se tdim, Ze se pouZivd l-hydroxy-2-pyridon obecné-
ho vzorce I v mno#stvipd 0,05 % hmot. a# asi do 5 % hmot., s vy-
hodou od 0,1 % hmot., do 1 % hmot,
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