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SOUHRN

Dualné ptsobici antidepresiva jsou relativné novou skupinou. Hlavnimi zastupci jsou inhibitofi zpétného vychy-
tavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI), mezi které patii venlafaxin, milnacipran a duloxetin. Sdéleni se zaby-
vé milnacipranem. Detailnéji je rozebirana nova indikace fibromyalgie. V souc¢asné dobé je zdtiraznovana indivi-
dualizovana 1é¢ba. Ur¢ité drobné rozdily ve farmakokinetice a farmakodynamice SNRI mohou byt dulezité pii
individualizované 1é¢bé. Jsou uvedeny kazuistiky nemocnych uspésné lé¢enych milnacipranem..
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SUMMARY

Ceskova E.: The Position of Milnacipran in Clinical Practice

Dual —acting antidepressants are relatively recent class of antidepressants. They are represented mainly by sero-
tonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI), e.g. venlafaxine, milnacipran and duloxetine. The article
deals with milnacipran. The new indication, fibromyalgia, is discussed in more details. Nowadays, the individua-
lized treatment is emphasized. Certain differences in the pharamacodynamics and pharmacokinetics of SNRI
may be important to tailor the treatment choice to the patient. Some case reports of patients successfully treated

with milnacipran are described.
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UVOD

Dnes mame k dispozici kolem ¢tyt desitek anti-
depresiv (AD) rozdélenych do nékolika skupin. Do
popiedi zajmu se dostavaji tzv. dualni AD. Hlavni-
mi zastupci jsou SNRI (serotonin and noradrenalin
reuptake inhibitors, tj. inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu).

SNRI

Venlafaxin je prvni z této skupiny a je na nasem
trhu nejdéle. Dale je u nas k dispozici pro 1éébu
depresivni poruchy milnacipran. Duloxetin je v CR
registrovan pro 1é¢bu depresivni poruchy (i genera-
lizované tuzkostné poruchy), nema vsSak sjednanu
dhradu od systému zdravotniho pojisténi. Venlafa-
xin ma vysokou afinitu k serotoninovému (5-HT)
transportéru a v nizkych davkach ucéinkuje jako
SSRI. Duloxetin ma také vyssi afinitu k seroto-

ninovému nez noradrenalinovému (NA) transpor-
téru (10:1). Milnacipran je v tomto ohledu nejvyrov-
nanéjsi, s relativni vyssi afinitou k NA systému
(1,6:1). Venlafaxin a duloxetin maji také nizkou afi-
nitu k dopaminovému transportéru, coz muaze byt
ve vy$§ich davkach klinicky vyznamné [27].

SNRI jsou rychle absorbovana po peroralnim
podani, maji relativné kratky vylucovaci polocas.
Venlafaxin a duloxetin jsou metabolizovany izoen-
zymem CYP 2D6 a maji slaby inhibiéni vliv na CYP
2D6. Pouze milnacipran je minimalné metabolizo-
van a neinterferuje s cytochomem P450 enzymu
[27].

SNRI jsou stejné Gcinna jako tricyklicka antide-
presiva (TCA) a miniméalné stejné ucéinna nebo lep-
§1 neZ specifické zpétné inhibitory serotoninu
(SSRI), véetné dosazenych odpovédi a remisi.
Nedavno publikovanid metaanalyza srovnavala
vyskyt remisi v kontrolovanych klinickych studiich
se SNRI (venlafaxin, milnacipran, duloxetin), SSRI
(citalopram, escitalopram, fluoxetin, paroxetin,
sertralin) a TCA (amitriptylin, klomipramin, imi-

420



Vv,

pramin). SNRI vykazovala nejvyssi Gc¢innost vyja-
dfenou vyskytem remisi (u hospitalizovanych
[14]. P¥imé srovnani jednotlivych dualnich AD pro-
vedeno nebylo. Obecné jsou SNRI lépe snasena nez
TCA (méné anticholinergnich vedlej$ich dé¢ink)
a s vyjimkou venlafaxinu maji méné sexualnich
vedlejsich ucinku nez SSRI. Venlafaxin je povazo-
van za relativné nejméné tolerované SNRI.

Kromé depresivni poruchy jsou SNRI tspésna
u celého spektra dzkostnych poruch.V této indika-
ci je nejvice udajua s venlafaxinem [4]. Vzhledem
k tomu, Ze noradrenergni slozka hraje v 1é¢bé boles-
ti roli, stavaji se SNRI vyznamnou 1é¢bou bolesti
(vetné bolesti spojené s depresi) [1, 4, 27].

MILNACIPRAN - POSTAVENI
V RAMCI SNRI

O milnacipranu (f.o. Ixel, Dalcipran) byla v nasi
odborné literatuie publikovana dvé souhrnna sdé-
leni, jedno pomérné nedavno [1, 29]. Od té doby byly
publikovany nékteré nové prace s milnacipranem
a nasi psychiatii postupné ziskavaji vlastni zkuse-
nosti s jeho podavanim.

Farmakodynamika

Jeho vysoka afinita k obéma transportérim
predpoklada, ze dc¢inkuje podobné jako imipramin,
ale bez jeho vedlejsich uéinkt. V této souvislosti je
zajimavé, ze japonsti autori zjistili, Ze reaktivita na
milnacipran byla predikovana polymorfismem NA
transportéru [37].

Farmakokinetika

Po peroralnim podani je milnacipran vyborné
absorbovan a jeho absorpce neni ovlivnéna jidlem.
Vazba na proteiny je nizka (13%), distribu¢ni objem
vysoky, coZ v§e vede k vysoké biologické dostupnos-
ti a nizké interindividuélni variabilité. Milnacipran
neni metabolizovan jaternim enzymatickym systé-
mem CYP 450, je metabolizovan konjugaci s ky-
selinou glukuronidovou a N-dealkylaci. Nema
aktivni metabolity, nem4 vliv na zadny z enzy-
matickych systémtu CYP 450, z éehoz vyplyva, Ze
neni nutné upravovat davku u nemocnych s naru-
Senymi jaternimi funkcemi, napf. u alkoholiku
a starsich lidi [20]. Byl zjistén linearni vztah mezi
davkou a plazmatickymi hladinami, takze se snad-
no davka prizpusobuje. Metabolismus soucasné
podavané medikace ziejmé neni ovlivnén 1é¢bou
milnacipranem. Naproti tomu soucasné podavani
karbamazepinu, lithia a lorazepamu mutiZe mirné
zvySovat hladiny milnacipranu, avS§ak ne klinicky
relevantné [22]. Stabilnich plazmatickych hladin je
dosazeno v pruméru po 2 dnech. Ma relativné krat-
ky vylucovaci poloc¢as (8 hod.). Celkem 90 % je

vylouéeno mo¢i, < 5 % stolici. Protoze vylouceni
zavisi na aktivité ledvin, je tieba upravit davku
v ptipadé ledvinné nedostadivosti [21].

UCINNOST, SNASENLIVOST,
BEZPECNOST

Antidepresivni u¢innost milnacipranu byla pro-
kazana v fadé randomizovanych, kontrolovanych
studii. V komparativnich studiich byla prokazana
srovnatelna a¢innost s TCA a lepsi nez SSRI, kon-
krétné fluoxetinu a fluvoxaminu [1, 2]. Z klinického
hlediska je dulezité, Ze milnacipran prokazal dob-
rou uéinnost v 1éébé zavazné deprese. Ve velké
oteviené japonské studii u tézkych, stiredné téz-
kych a mirnych depresi byla pozorovana odpovéd
u 72 %, 70 % a 44 % lééenych. Rozdil mezi dosaze-
nymi remisemi byla mezi skupinou tézkych
a stfedné tézkych a skupinou mirnych depresi sta-
tisticky signifikantni [28]. Odpovéd u mirné depre-
se se blizila Géinnosti SSRI v 1é¢bé standardniho
nemocného s velkou depresi. S timto do uré¢ité miry
koresponduji vysledky nedavno publikované meta-
analyzy. Tato zahrnovala 6 dvojité slepych, rando-
mizovanych klinickych studii srovnavajicich mil-
nacipran se SSRI v 1é¢bé velké deprese u 1082
ambulantnich nemocnych a nezaznamenala rozdil
v lékové odpovédi mezi SSRI a milnacipranem
(58,9 % odpovédi na milnacipranu a 58,3 % na
SSRI). Také nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vysa-
zeni 1é¢by [17]. Tato studie tehdy hodnotila 1éko-
vou odpovéd (ne remisi) u ambulantnich nemoc-
nych bez diferenciace, podle tiZe deprese. Lze
piedpokladat, Ze se jednalo spiSe o méné zavazné
deprese. Milnacipran mtzZe mit o néco vice norad-
renergnich (sucho v ustech, bolesti hlavy, poceni,
dysurie) a méné serotonergnich nezadoucich uéin-
ki (nauzea, sexualni dysfunkce) ve srovnani
s duloxetinem nebo venlafaxinem [27]. Milnaci-
pran neovliviiuje napétoveé zavislé kalciové, kalio-
vé nebo sodikové iontové kanaly a neni tedy prav-
dépodobné, Ze by ovlivnil srde¢ni funkce [24].
Milnacipran je spojen s minimélnim vlivem na TK,
pulz a minimalné ovliviiuje QT interval [19].
U malého procenta pacientt bylo nahlé vysazeni
milnacipranu spojeno s tuzkosti a sporadicky
s nauzeou a insomnii [34]. Proto je vhodna postup-
na redukce davky. P¥iznaky z vysazeni jsou méné
Casté nez u prevazné serotonergnich latek (nékte-
ra SSRI a venlafaxin). Pfedavkovani az do mnoz-
stvi 2,8 g milnacipranu nemélo vyznamné duasled-
ky a nebyly popsany zadné fatality [15].V posledni
dobé se u depresivni poruchy dostavaji do popiedi
zajmu kognitivni dysfunkce. Ve dvojité slepé pla-
cebem kontrolované studii u 12 zdravych nemély
dobrovolné davky 100 mg milnacipranu [23] vliv
na Fizeni motorového vozidla a opakované podani
milnacipranu nemélo ve srovnani s placebem zad-
ny vliv na kognitivni funkce dobrovolnika [18]. Kli-
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Tab. 1. Klinicky relevantni charakteristiky jednotlivych SNRI.

insuficience

Milnacipran Duloxetin Venlafaxin
Vliv na 5-HT/NA transportér Mirné NA > 5-HT Slightly 5-HT > NE 5-HT > NE
Vyluéovaci polocas 8 12,5 hod. 5, 11 (metabolit
Davkovani 2x 50-100 40-60 mg denné 75-375 (IR)
27,5 - 150 mg ER

Metabolismus Konjugace CYP1A2, CYP2D6 CYP 2D6, CYP3A4
Aktivni metabolity Ne Ne Ano
Lékové interakce Zadné Inhibuje CYP2D6 Minimalné inhibuje CYP

dependentni latky 2D6 dependentni latky
Modifikace davky u jaterni Zadna Vyhnout se uziti Snizit davku o polovinu

Modifikace u insuficience ledvin Snizit davku

Redukovat davku o 50-75 %
s ohledem na zavaznost

Snizit davku u mirné,
vyhnout se u zadvazného

postizeni

nicky relevantni ddaje o jednotlivych SNRI jsou
shrnuty v tabulce 1.

V jedné studii byl zkouman vliv paroxetinu
a milnacipranu na sérové hladiny brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) u depresivnich nemoc-
nych. BDNF patii do skupiny neurotropnich riasto-
vych faktora. V fadé studii jsou nachazeny nizsi
hladiny BDNF u nelééenych depresivnich nemoc-
nych ve srovnani se zdravymi kontrolami. Tato sku-
teénost muzZe u deprese odrazet selhani neuronalni
plasticity. Autoti sledovali kromé jiného sérové hla-
diny BDNF pied a po 1é¢bé milnacipranem a pa-
roxetinem. Doslo ke zvySeni jeho hladiny, které byly
vyznamneé vyS$si u respondéri na obé aktivni latky
[38].

MILNACIPRAN A BOLEST

Ukazuje se, ze analgeticky efekt AD je nezavisly
na jejich vlivu na depresivni naladu, nastupuje dii-
ve nez efekt antidepresivni, ¢asto v nizsich dav-
kach, a byl prokazan u pacientt s chronickou boles-
ti bez deprese [7, 13]. Kazuistiky a malé oteviené
studie prokazaly zmirnéni bolesti pti podavani mil-
nacipranu u osteoartritidy a degenerativni spon-
dylézy [11, 30], glossodynie [31], postherpetické
neuralgie [26, 33], temporomandibularni bolesti
[32] a fibromyalgie [8, 16].

Fibromyalgie

Problematika fibromyalgie se v poslednich
nékolika letech objevuje na raznych psychiatric-
kych kongresech. V CR ztistava doménou revmato-
logt. Fibromyalgie je chronicky generalizovany
nezanétlivy muskuloskeletalni syndrom. Preva-
lence je 5 % klientely rodinnych /praktickych 1éka-
a a az 20 % klientely revmatologt. Zakladnim
znakem je plo$na bolest se ztuhlosti a pfitomnost
bodu se zvysSenou citlivosti na tlak. Prabéh je mno-
halety, nevede ale k deformitam, pohybové invali-
dité nebo kosmetické ujmé a nezkracuje zivot. P¥i-
znaéné je kolisani v ¢ase, a to jak dlouhodobé tak

diurnalné (poledni okénko). Z projevi mimo pohy-
bovy aparéat je napadny pocit chronické dnavy az
vycCerpanosti, poruchy spanku, uzkost, deprese,
Casto 1 bolest hlavy, véetné migrendzni, zavrate,
poruchy paméti, parestézie, mtuze byt p#itomen
syndrom drazdivého stieva a dal$i funkéni orga-
nové syndromy. Cast nemocnych s fibromyalgii
spliiyje i kritéria chronického tinavového syndro-
mu [9, 10]. Pro diagnézu je nutné splnéni obou kri-
térii ACR 1990 (American College of Rheumatolo-
gy): 1. plo$na bolest trvajici minimalné 3 mésice
(v pravé i levé poloviné, pod pasem i nad pasem),
2. tlakova bolest u 11 nebo vice z 18 parovych bodu
[36]. Odpovéd testujeme tlakem nebo algometrem.
Podstatou je kvalitativné zménéna percepce noci-
ceptivnich podnétt, prah pro vnimani bolesti je
snizen. Zobrazovacimi metodami bylo prokazano
snizeni krevniho pratoku oblastmi, které kontro-
luji percepci bolesti, po indukei bolesti vétsi akti-
vace korovych oblasti a biochemické abnormity —
nizké hladiny biogennich amint, véetné serotoni-
nu a jeho metabolit, zvySené hodnoty substance
P a nékteré dalsi.

V nejnovéjsich ceskych revmatologickych uéeb-
nicich je v ramci nefarmakologické 1é¢by zdurazno-
vano ziskani vzajemné duvéry, edukace a psycho-
logické vedeni. V kontrolovanych studiich byl
prokazan efekt redukce stresu, kinezioterapie
(aerobni cvi¢eni), hypnoterapie a elektroakupun-
ktury. U farmakologické 1écby jsou zakladem
psychofarmaka, nejéastéji malé davky TCA (amit-
riptylin), dale analgetika (paracetamol). Efekt
nesteroidnich antirevmatik nebyl prokazan (nejde
o zanét), mohou vsak povysit efekt analgetik. Nej-
Castéji jsou podavana externé. SNRI zminiovana
nejsou [9, 10]. Jiz z tohoto popisu vyplyvaji analogie
s depresivnimi stavy.

Milnacipran u fibromyalgie

Kromé jiz zminénych malych studii byly nedav-
no publikovany minimalné dvé dvojité slepé, pla-
cebem kontrolované dspésné studie. Prvni studie
byla 12tydenni a milnacipran byl podavan v davce
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200 mg denné [35]. Vyznamné vice 1ééenych mil-
nacipranem vykazovalo zmirnéni bolesti a inavy
(75 %) ve srovnani s placebem (38 %). Cunning-
ham [6] referuje o 6mési¢ni dvojité slepé, place-
bem kontrolované studii. V této relativné velké
studii (224 nemocnych léfeno milnacipranem
100 mg pro die, 441 davkou 200 mg denné a dale
bylo zaiazeno 223 kontrol) signifikantné vice paci-
entd na milnacipranu udavalo zmirnéni bolesti,
nastup uéinku byl pozorovan do jednoho tydne
a efekt pretrvaval.

Ve srovnani se zdravymi kontrolami je
u fibromylagie c¢ast&jsi genotyp serotoninového
transportéru se zkracenou alelou, coz ukazuje na
moznost alterace serotoninového metabolismu. Tito
nemocni také vykazuji vyS$8§i uroven deprese
a psychologické nepohody [5]. V této souvislosti se
nabizi analogie se zadsadni epidemiologickou studii
Caspiho. Tato prokazuje, Ze geneticky polymorfis-
mus serotoninového transportéru muze ovlivnit
rozvoj depresivni symptomatologie u rizikovych
jedinct, kteti prozili v minulosti zavazné stresujici
zivotni udéalosti [3]. Nepochybné v budoucnosti
muze farmakogenetika piispét k individualizované
1écbé fibromyalgie.

Individualizovana l1é¢ba deprese
milnacipranem ve svétle sou¢asnych
algoritmu

Dostupnost fady AD je opodstatnéna individu-
alni reaktivitou a snéasSenlivosti nemocnych
s depresivni poruchou. Zatim vychéazime pfti indivi-
dualni volbé ze znalosti o dostupnych AD a detailni
znalosti nemocného. Nabizi se otazka, pro jaké
nemocné je milnacipran vhodny. Nedavno byl
vydan sborniku kazuistik, které upozornuji na kli-
nické charakteristiky deprese spojené s ispéSnym
podavanim milnacipranu. Je prezentovana tspés-
na aplikace pi#i pirevazujici tnavé a inhibici, at jiz
v ramci prvni volby nebo pii snaze zvladnout rezi-
dualni ptiznaky. Toto ma své opodstatnéni na
zakladé studie srovnavajici  milnacipran
a paroxetin, kdy na milnacipran reagovali signifi-
kantné 1épe pacienti s vyraznou motorickou retar-
daci bazalné [25]. Nékolik kazuistik dokumentuje
uspésnost zamény AD za antidepresivum s jinym
mechanismem, resp. §ir§im mechanismem uéinku
(milnacipran) pii znamkach farmakorezistence.
Dalsi skupinu, ktera muze profitovat z milnaci-
pranu, tvoii nemocni, ktefi maji na stavajici anti-
depresivni 1écbé sexualni vedlejsi uéinky
a nemocni s postiZzenim jater jakékoliv etiologie
[12].

Z brnénského pracovisté uvadim dvé kratké
kazuistiky poukazujici na moznost indikace u orga-
nické depresivni poruchy a sekundarniho alkoho-
lismu.

Muz, 63 roka, hospitalizovan na psychiatrické

klinice (PK) btezen - kvéten 2008.

Matka pacienta trpéla Huntingtonovou choro-
bou, u pacienta se prvni projevy Huntingtonovy
choroby objevily asi pred 5 lety. Pacient je vdovec,
manzelka alkoholi¢ka pied 2 lety suicidovala. Ma
2 dospélé, vydéleéné ¢inné déti, aktualné Zije se
synem. V posledni dobé pracoval jako zamec¢nik, od
r. 2006 je v ¢asteéném invalidnim dtchodu. V tnoru
2008 byl hospitalizovan v 1lécebné pro paranoidné-
halucinatorni symptomatologii a suicidalni pokus
z psychotickych duvoda. Na PK prijat po opétném
suicidalnim pokusu. P¥i prijeti orientovan s vy-
jimkou mirné ¢asové dezorientace, snaha o spo-
lupraci, mysleni chudé, odpovédi po latencich,
vyrazné depresivni, autoakuzace (ohledné manzel-
ky). Nasazen escitalopram. Pro rozvoj paranoidni
symtomatologie pfeveden na olanzapin. Po dstupu
paranoidity navrat vyrazné depresivni symtomato-
logie, piidan escitalopram, kombinace nebyla tus-
pésna. Proto escitalopram zaménén za milnacipran,
po ustupu depresivni symptomatologie olanzapin
postupné vysazen, pacient odchazi pouze s mil-
nacipranem v davce 100 mg. V srpnu telefonicky
dotaz ohledné stavu nemocného u ptislusného
ambulantniho 1ékate — pacient je nadale v relativné
dobrém stavu, pokracuje v aplikaci milnacipranu.
K volbé 1é¢by nas vedla pritomnost zavazné depre-
se s psychotickymi rysy.

Muz, 49 roku, hospitalizovan na PK v dobé

Tijen - prosinec 2007.
Otec a syn nemocného inklinuji k abtizu navyko-

vych latek. Pacient je Zenaty, 2 déti, manzelstvi har-
monické. Od r. 2004 1ééen pro depresivni stavy
ambulantné, nasazen nejprve escitalopram, na tom-
to zlepsSeni, které trvalo az do biezna 2006, kdy
doslo k navratu depresivni symptomatologie. Navy-
Seni davky bylo netspésné, proto pieveden na ven-
lafaxin, na kterém zlepsen do bfezna 2007. Opét
navrat deprese, prechodné zlepSeni na sertralinu
a poté mirtazapinu. V zati 2007 zvyraznéni depre-
se, doporucena hospitalizace na PK. Pacient popi-
suje obavy, zhorSeni nalady, nespavost, stavy uzkos-
ti, inavu, zpomaleni, sklon k abiuzu alkoholu.
Objektivné v popiedi apatie, hypobulie, depresivni
nalada, insomnie, hypoorexie, pfitomna i izkostna
komponenta. Ze somatické komorbidity 1é¢en pro
hypertenzi a hypercholesterolémii, diagnostikova-
na hepatopatie. Po nasazeni milnacipranu zlepSen
(pfechodné zhorseni zvladnuto navySenim milnaci-
pranu), posléze propustén. Srpen 2008 - telefonicky
dotaz u prislusného ambulantniho psychiatra —
dobry psychicky stav nemocného trva, nadale bere
milnacipran. Volbu ovlivnila komorbidita a nets-
pésnost predchozi terapie (zména na jiny mecha-
nismus tc¢inku).
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ZAVERY

Inhibitory zpétného vychytavni serotoninu
a noradrenalinu jsou v nékterych aspektech lepsi
nez AD ovliviiujici jeden neurotransmitérovy
systém diky komplementarité serotonergniho
a noradrenergniho systému. Milnacipran, na rozdil
od venlafaxinu a duloxetinu, je nejvice vybalanco-
vané SNRI z hlediska podilu zpétného vychytava-
ni serotoninu k zpétnému vychytavani noradre-
nalinu. Tento farmakologicky profil a vyhodné
farmakokinetické parametry (neni metabolizovan
jaternim enzymatickymn systémem CYP 450)
urcéuji jeho postaveni v ramci SNRI a umoznuji
individualizovanou antidepresivni 1é¢bu. Perspek-
tivni se jevi i indikce u chronické bolesti, hlavné
fibromyalgie.
zamérem
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PRAKTICKY SLOVNIK MEDICINY (9. VYDANI)

Prakthky SIPVHik Martin Vokurka, Jan Hugo a kol.

MEDICINY Devaté rozsifené vydani uspésného Iékafského vykladového slovniku pro

Martin Vokurka « Hi v v s . , v , v
e e Sirokou vefejnost obsahuje vice nez 11.000 hesel a rozsahlou pfilohu nor-

malnich laboratornich hodnot. Srozumitelny a pfehledny vyklad dopinény
pfiklady a ilustracemi umoznuje porozumét tomu, co Iékar pise a fika, tj.
lékafskym zpravam, naleziim apod. Ctenaf také ziska jistotu, jak odborné
pojmy vyslovit a jak je pouzivat. K proniknuti do jazyka mediciny déle pfispi-
va prehled a vyklad lékafskych zkratek i vysvétleni slangovych vyraz( uzi-
vanych zdravotniky.

Hesla zahrnuji organy lidského téla, jejich funkce a poruchy, popis nékolika
set nemoci a syndromd, jejich pfiznakd, Iékafskych vySetieni a riznych zpu-
sobU lécby, pfiblizné 1500 hesel se vztahuje k Iékim. Pozornost je vénova-
na zvlasté nemocem srdce a cév (infarkt myokardu, angina pectoris, vyso-
ky krevni tlak), zhoubnym nemocem (nadory, leukemie), cukrovce, nemocem
Zlaz s vnitfni sekreci, koznim nemocem, Zenskym nemocem, dusevnim cho-
robam (v€etné riiznych zavislosti) & porucham v oblasti sexuality. Vyznamnou oblasti je t€hotenstvi a porod,
velky pocet hesel se tyka vrozenych nemoci a poruch. Pou¢né a zajimavé byva také vysvétleni plivodu slov (ety-
mologie), kterym jsou mnoha hesla doplnéna.

Obliba slovniku, o niz sveéd¢i 70.000 dosud prodanych vytisk(l v pfedchozich osmi postupné rozsifovanych
vydanich, se nesnizila ani poté, co nakladatelstvi Maxdorf vydalo v roce 2002 Velky |ékafsky slovnik urCeny léka-
fim (36.000 hesel).

Wdalo nakladatelstvi Maxdorf v roce 2008, 520 str., cena 595 K¢, formdt A5, vdz., edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-
159-2.

Objednavky miiZete posilat na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP, Sokolsk4 31, 120 26 Praha 2,
fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz.
Na objednavce laskavé uvedte i jméno casopisu, v némz jste se o knize dozveédéli.
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