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(57) Anoticia:

PouZitie kombindcie tricyklického antidepresiva alebo
inhibitora monoaminooxiddzy s aminokyselinovou zla-
teninou indukujicou neurotransmiter na pripravu lietiva
na lietenie sklerézy multiplex alebo inych demyelini-
zaénych stavov, v ktorom indikujicou zli¢eninou je L-
-fenylalanin, tyrozin alebo tryptofan, antidepresivom je
lofepramin a ktory obsahuje pridavok vitaminu B,.
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Oblast’ techniky

Vyndlez sa tyka pouZitia kombindcie tricyklického an-
tidepresfva alebo inhibitora monoaminooxidézy s aminoky-
selinovou zli¢eninou indukujiicou neurotransmiter na pri-
pravu lietiva,

Doterajsi stav techniky

Sclerosis multiplex, roztrisena skler6za mozgomie$na,
je beZné a znédma neurologicka porucha. Je charakterizova-
nd epizédami zépalu a demyelinizacie, ktorA mdZu nastat’
kdekol'vek v centralnom nervovom systéme (CNS), takmer
vZdy bez akéhokol'vek postihnutia periférnych nervov. Vy-
skyt epizdd je rozloZeny v &ase a priestore, odkial' poch4-
dza star¥{ alternativny nézov roztrasena skleréza. Predpo-
kladé sa, Ze patogenéza zahfiia lokilne postihnutic hemato-
encefalickej bariéry, lokalnu imunitni a zapalovi odpoved’
s néslednym po3kodenim myelinu a odtial’ neurénov.

Klinicky sa mdZe sclerosis multiplex vyskytovat’ u obi-
dvoch pohlavi a v ktoromkol'vek veku. Aviak jej najbez-
nej$i vyskyt je u relativne mladych dospelych jedincov,
Casto s jednou lokélnou léziou, ako je poskodenie optické-
ho nervu (neuritis n. optici), oblast’ anestézie &i parestézie
alebo svalové slabost. Obvyklé priznaky si zavrat, nys-
tagmus, diplopia, bolest, inkontinencia, mozotkové prizna-
ky, L'Hermittovo znamenie (parestézie alebo bolest v ra-
menéch a nohach pri ohnuti krku) a méZe sa objavit cely
rad menej beZnych symptémov. Prvéa ataka je dasto pre-
chodn4, a kym nastane d'aliia ataka mdZu uplynat’ tyZdne,
mesiace & roky. Stav niektorych $tastlivcov je stabilny,
zatial’ &0 u inych, menej $tastnych, je nepolavujici zhor-
Sujici sa stav kontiaci kompletnou paralyzou. BeZnejsie sa
vyskytuje dlha séria remisii a relapsov, pritom kazdy relaps
ponechava pacienta v stave o nieo horfom ne? predtym.
Relapsy su spi$tané stresujicimi udalostami alebo viruso-
vou infekciou. ZvySend telesna teplota takmer pravidelne
stav zhorSuje, kdeZto teplota zniZena, napriklad navodend
studenym kupelom, stav zlep3uje.

Uspokojiva lietba SM neexistuje. Steroidy navodia do-
Casné zlep3enie, ale kazdy blahodarny @¢inok vZdy odo-
znie. Nedédvne klinické skudky ukazali, Ze interferon moZe
mierne zniZit' riziko relapsu. Av3ak i¢inok je mierny a
vét3ina pacientov sa neustéle zhorSuje.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynélezu je pouZitic kombinécie tricyklické-
ho antidepresiva alebo inhibitora monoaminooxidazy s
aminokyselinovou zlG¢eninou indukujicou neurotransmiter
na pripravu liefiva na liefenic sklerézy multiplex alebo
inych demyelinizatnych stavov.

Zlugeninou indukujucou neurotransmiter je L-fenylala-
nin, tyrozin alebo tryptofén, antidepresivom je lofepramin,
Této kombinacia mdZe obsahovat’ tieZ pridavok vitaminu
B, a obsahuje 10 aZ 220 mg lofepraminu a 100 az 5 g L-
-fenylalaninu s pripadnym doplnenim injekciami vitaminu
Bl2-

Lofepramin a pribuzné tricyklické a tetracyklické anti-
depresiva interferuja s inaktivaciou latok zvanych neuro-
transmitery, ktoré sa vyZaduji na normalny prenos nervo-
vych impulzov od jednej nervovej bunky k dal¥ej. Takéto
neurotransmitery, medzi nimi latky nazyvané noradrenalin
a adrenalin, si uvol'iované z jednej nervovej bunky a akti-
vujii d’alSie. Su inaktivované rdznymi mechanizmami vré-

tane rychleho vychytavania v nervovych bunkéch a tieZ en-
zymatickou deStrukciou enzymami zndémymi ako inhibitory
monoaminoxidizy (MAOI). Lofepramin je lick, ktory inhi-
buje vychytavanie neurotransmiteru, ktory je zo skupiny
tricyklickych antidepresiv a ktory ma tieZ urditd aktivitu
MAGOI. Noviie licky na lie¥bu depresie si aktivnejiie, &o sa
tyka serotoninu a si zname ako selektivne inhibitory spit-
ného vychytavania serotoninu (selective serotonin reuptake
inhibitors - SSRI).

Objavil som, Ze pouZitie L-fenylalaninu (LPA), prekur-
zoru noradrenalinu, prispieva k lietebnému Ginku, Avsak
u nicktorych jedincov je alternativou L-tryptofan, ktory je
prekurzorom neurotransmiteru serotoninu. Niekolko odlis-
nych antidepresiv, vratane tricyklickych antidepresiv, SSRI
a MAOI, mé blahodarne Gi&inky, ale ja som ziskaval kon-
zistentne najlep3ie vysledky s lofepraminom. Detailné in-
formécic o lofepramine si uvedené v Merck Index. TieZ
som zaznamenal, Ze lietba zaberala najlepsie, ked’ pacient
dostaval pravidelné injekcie vitaminu B,.

Napriklad v mojom vlastnom pripade lietebny reZim
70 mg lofepraminu a 500 mg LPA denne viac ako jeden
rok kompletne zahnal tazk nesporne diagnostikovana SM.
Viac ako stovke d'al§ich pacientov sa na podobnom lieteb-
nom rezime darilo dobre, hoci niektorym boli podavané iné
antidepresiva, bud’ z traditnej tricyklické skupiny, ako je
amitriptylin alebo imipramin, alebo noviie ¥pecializované
inhibitory spétného vychytavania serotoninu, alebo inhibi-
tory monoaminoxidédzy. V prilohe s uvedené ¥tyri kon-
krétne priklady. Va¢Sine sa darilo najlep3i pri lie¢be lofep-
raminom. Dévky LPA tieZ kolisali od 100 mg do 5 g denne,
ale najlepie vysledky sa ziskali s davkami v oblasti 500 az
2000 mg/deft. Dévky antidepresiv (pod podmienkou, Zc
minimélna 4¢inn4 a maximalna bezpedna hladina je uréena
podrla lieku) leZi v Sirokom rozmedzi od 10 do 200 mg
denne.

Preferuje sa tieZ dopliiujica kdra vitaminom B,,, napri-
klad injekén4, ktord méa blahodarny a&inok. Denné mno2-
stvo je napriklad konventna denna poZiadavka vitaminu.

NiZsie su uvedené Styri anamnézy pacientov inych ako
ja sém ilustrujice blahodarne G¢inky mdjho vynélezu. Te-
raz bolo testovanych celkom 126 pacientov a takmer u
v8etkych bola lietba prinosnd. Tento prinos dosiahol r6zny
stupel, niektori vykazovali iba malé zlep3enie a ini kom-
pletné vymiznutie vietkych symptémov tak, ako som to
pozoroval ja sim.

Priklady uskutotnenia vynilezu

Priklady lietby

Specificky priklad pouZitia lietby je 70 mg (polovica
potiatoénej davky pri depresii) lofepraminu uZivanych
kazdé rano s 500 mg L-fenylalaninu a 500 mg L-fenyl-
alaninu uZivanych uprostred odpoludnia. U pacientov s
pravidelnymi atakami SM chronickej progresivnej SM je
Ziaduce zahrnat 8 aZ 10 tyZdennd kiru 1000 mikrograma-
mi hydroxokobalaminu tyZdne (intramuskularne) na zadiat-
ku lictby a potom 1000 mikrogramami kaZdych desat’ dni.

Lofepramin moéZe byt nahradeny inymi tricyklickymi
antidepresivami (TCAD) alebo MAOI a jedincom, ktori ne-
reagujii na navrhované hladiny, sa indikuju vy3Sie davky
antidepresiv a L-fenylalaninu. Neodporii¢a sa prekrogit’ ob-
vykl maximalnu ddvku predpisovani pre lofepramin (ale-
bo iné TCAD & MAOI), ale md2u byt predpisované davky
medzi 70 mg aZz 210 mg lofepraminu. Davky L-fenylala-
ninu potom mdéZu byt zvydené proportne davke TCAD &i
MAOL
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Napriklad: 70 mg lofepraminu + 500 mg L-fenylalani-
nu dvakrét denne. 120 mg lofepraminu + 1 000 mg L-fenyl-
alaninu dvakrét denne. 210 mg lofepraminu + 1500 mg L-
-fenylalaninu dvakrét denne.

Lietba tymito lickmi nie je vhodna pre jedincov s
anamnézou srdcovych problémov, vysokého krvného tlaku
alebo pre tych, ktorf trpia fenylketonariou (PKU).

Priklady pripravku

1. Tablety 500 mg L-tryptofanu alebo L-fenylalaninu alebo
z tychto latok kombinované sa uZivaji v davke 1 aZ 10/deit
v stihlase s prisludnou dennou davkou antidepresiva vybra-
ného zo skupin tricyklickych alebo tetracyklickych antidep-
resiv, inhibitorov monoaminoxidazy alebo inhibitorov
spitného vychytivania serotoninu. Priklady takych lickov a
niektoré typické denné davky zahrnuja lofepramin (70 mg),
imipramin (100 mg), klomipramin (50 mg), amitriptylin
(150 mg), nortriptylin (75 mg), mianserin, protriptylin
(40 mg), venlafaxin, fluvoxamin (150 mg), fluoxetin
(20 mg), maprotilin (75 mg), sertralin, pargylin, moklope-
mid, triazolopyridin, fenelzin (45 mg), tranylcypromin
(20 mg), desipramin, dothiepin (70 mg), doxepin (100 mg),
paroxetin, trimipramin, oxazin alebo viloxazin (500 mg).
Av3ak tymto spdsobom mdZe byt pouZity ktorykolvek iny
¢len tychto lickovych skupin nevymenovany tu, v ddvkach
uvadzanych v $tandardnych textoch.

2. Tablety ako v bode 1, v ktorych sa kombinuje prisluini
dévka aminokyseliny s prisludnou dévkou vybraného anti-
depresiva v zhodnej dévkovej forme, tak¥e je zaisteni
adekvétna denna dédvka kaZdého licku.

3. Tablety obsahujlice 25 aZ 100 mg lofepraminu, spolu s
500 mg fenylalaninu alebo 500 mg tryptofanu alebo s
250 mg kaZdého. Normalne s takéto tablety uZivané tak,
aby poskytli dennii davku 50 a% 200 mg lofepraminu spolu
5 500 a2 1 000 mg aminokyselin.

Iné vhodné davkové formy pre body 1 aZ 3, ako st
miékké alebo tvrdé Zelatinové kapsuly, emulzie, krémy, pe-
ny, roztoky alebo akakolvek davkova forma odbornikom
znéma.

Anamnézy
Pacient A

49 rokov stara Yena. SM 20 rokov. Symptémy na za-
tiatku lieCby: slabé nohy, rychla dnava pri cvideni, asté
niitenie na mod&enie s inkontinenciou, prili§ slabé paZe ne-
umoZiiujuce samostatné obliekanie, bolest pravého panvo-
vého klbu. Po 12 tyZditoch lietby: kompletné vymiznutie
vietkych symptémov,

Pacient B

45 rokov stary muZ SM 12 rokov. Symptémy na za-
tiatku lieCby: odkézany na kolieskové kreslo, nohy spastic-
ké a slabé, paZe slabé a rychlo unavitelné, ruky necitlivé,
Casté nitenie na modenie a inkontinencia. Po 8 tyZditoch
lietby: velmi zlepSena slabost’ a vyderpanost’ paZi a néh,
spasticita znfZend, zlepSenie stavu modového mechura,
schopny chadze s barlami miesto kolieskového kresla.

Pacient C

38 rokov stary muZ SM 2 rokov. Symptémy na zadiat-
ku lieCby: silne rozmazané re¢, vy&erpanost, &asté niitenie
na moCenie, chodza obmedzena na pol mile i pri pouZiti
palice, zhorSené ovladanie rik a pisanie. Po 6 tyZditoch
lietby: Unava zmiernen4, re¢ omnoho menej rozmazana,
videnie a pisanie zlepSené, mdZe kraat’ pol mile bez palice.

Pacient D

40 rokov stard 7ena. SM 3 roky. Symptémy na zatiatku
lietby: zhor¥end rovnovéha, neuritida n. optici, spasticita,
krée a bolesti noh a chodidiel, niitenie na modenie, ,,blika-
vé“ videnie. Po 3 tyZdiioch lietby: kompletne sa pomohlo
od kiov, spasticity a bolesti, lepsie funkcie mofového me-
chira, lep§ia rovnovaha, zmizli ,,blikavé” vnemy.

Priemyseln4 vyuZitePnost

Predkladany vynélez poskytuje lieebny reZim pre scle-
rosis multiplex (SM) a iné demyeliniza¥né stavy. Vynalez
je zaloZeny na pouZiti kombinécie antidepresiva alebo inhi-
bitora monoaminoxidazy v spojeni s ldtkou indukujicou
tvorbu neurotransmiteru alebo s prekurzorom neurotran-
smiteru. Liefebny reZim podla predkladaného vynalezu
kompenzuje nésledky nervového poskodenia spdsobeného
chorobnym procesom.

PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie kombinicie tricyklického antidepresiva
alebo inhibitora monoaminooxiddzy s aminokyselinovou
zligeninou indukujicou neurotransmiter na pripravu lietiva
na lietenie sklerdzy multiplex alebo inych demyeliniza-
nych stavov.

2. Poutitie podl'a naroku 1, v ktorom indikujiicou zli-
¢eninou je L-fenylalanin, tyrozin alebo tryptofén.

3. Poutitie podla naroku 1 alebe 2, v ktorom antidep-
resivom je lofepramin.

4. Poutitie podFa ktoréhokol'vek z nédrokov 1 aZ 3,
ktory obsahuje pridavok vitaminu B,.

5. Poutitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4, v
ktorom lietivo obsahuje 10 aZ 220 mg lofepraminu a 100
az 5 g L-fenylalaninu s pripadnym doplnenim injekciami
vitaminu B12 .

6. Pouzitie podla nroku 5, v ktorom lie¢ivo obsahuje
70 az 210 mg lofepraminu a 100 aZ 5 g L-fenylalaninu s
pripadnym doplnenim injekciami vitaminu By,
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