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»»»>  hornich cest dychacich. ,Tyto pro-
blémy vsak nebyly pritomny pii soucasné
terapii saxagliptinem a metforminem - i to
je dalsi dvod hovotici pro kombinaci glip-
tinu s metforminem, kterd je bezpe¢na i pti
dlouhodobém podavani.“ Na imunosupre-
sivni vlastnosti inhibice DPP-4 Ize pohli-
zetiz opa¢ného thlu pohledu - mimo jiné
oteviraji urc¢ité nové moznosti v transplan-
tologii - podle nékterych experimentélnich
vysledku by inhibice DPP-4 mohla byt pfi-
nosem napiiklad v prevenci reakce $tépu
proti hostiteli.

Asi nejvétsi obavy pak vzbuzuje pro-
lifera¢ni ucinek inkretinové 1é¢by - ten
je samozfejmé zadouci, pokud jde o be-
ta-burky, nese s sebou vsak také hrozbu
prometastatického ptisobent. ,,Zde nam za-
tim ani experimenty nedévaji néjakou defi-
nitivni odpovéd. U nékterych tumor, jako
je melanom nebo karcinom ovaria, DPP-4
omezila rist nddoru, protoze doslo k pro-
teolytickému efektu a diky nému se buniky
nezacaly uhnizdovat v cizi lokalité.

Podle nékterych studii vede stimulace
inkretinového systému k vy$simu vyskytu
pankreatitidy a také k potencidlnimu ri-
ziku nadoru pankreatu pti dlouhodobém
podavani. ,,Pti takovém ptisobeni docha-
zi u exokrinni tkdné pankreatu ke zvysené
aktivité duktalnich bunék s rizikem roz-
voje metaplazie. Zatim mame data Casové
omezend, zejména pro nadory pottebuje-
me dlouhodobad sledovani. Zatim je zfejmy
antikancerogenni efekt jen u metforminu,
neni véak opodstatnéné z tohoto divodu
DPP-4 inhibitory nebo GLP-1 analoga né-
jak omezovat, zakon¢il prof. Skrha.

Inkretiny by méli brat predevsim
spolupracujici nemocni

O tom, ktefi pacienti profituji z inkretino-
vé 1écby, hovotil prof. MUDr. Martin Ha-
luzik, DrSc. ,, Antidiabetika dnes hodnoti-
me uz mnohem $ifeji nez jen podle jejich
ucinku na glykovany hemoglobin. Uz stu-
die UKPDS ukézala, Ze kdyz 1é¢ime diabe-
tes jakymkoli zpiisobem, pacient se zlepsi,
aby se posléze zhorsil - vyjimek je velmi

Proteolytické enzymy zvys

malo. Téméf pravidlem také je, ze nam bé-
hem lé¢by pribyva na vaze. Proto jednim
ze zékladnich pozadavk, jejz na antidia-
betika mame, je, aby nevedla ke vzestupu
hmotnosti, v idealnim pripadé aby prispi-
vala k jejimu snizeni. Chceme také prede-
jit hypoglykémiim.“ Dal$im ocekavanim
pak je jednoduchost podani - optimalné
bez nutnosti selfmonitoringu, neutrdlni (¢i
pozitivni) vliv na krevni tlak a lipidy a neu-
tralni nebo protektivni efekt z hlediska kar-
diovaskularnich komplikaci. ,,Inkretino-
va lécba vsechny tyto pozadavky spliuje.
Mizeme ji podavat jako léky druhé volby
spolu s dal$imi moznostmi podle algorit-
mu Ceské diabetologické spole¢nosti, fekl
prof. Haluzik.

Pokud je pacient neuspokojivé kom-
penzovan na metforminu, fada lékara
bude podle néj preferovat gliptiny, pro-
toze maji v podstaté nulovy vyskyt hypo-
glykémii. ,Zejména u rizikovéjsich pa-
cienttl to je nutné zvazit. Jsou povazovany
za hmotnostné neutralni, v nékterych stu-
diich je dokumentovano i snizeni hmot-
nosti. Prof. Haluzik v této souvislosti hovo-
fil o zajimavé studii Ramadan, do niZ byli
zafazeni pacienti, ktef{ z ndbozenskych du-
vodu po urcitou dobu nepfijimaji potrava
pres den, jen po setméni. ,.V tomto pripadé
8lo o vildagliptin, ale nepochybné by ostat-
ni gliptiny dopadly podobné. Glykovany
hemoglobin u 1é¢by DPP-4 Kklesal, zatim-
co u sulfonylurey stoupal, s nejvétsi prav-
dépodobnosti proto, ze ji pacienti nebrali
z divodu hypoglykémii.“ Z hlediska diet-
nich doporuceni mozna nepredstavuje ra-
maddn pro Ceské prostiedi az tak vzdale-
nou situaci. ,,PFistup nékterych pacient
k dieté vypada podobné - ptes den jedi vel-
mi omezené a vie teprve zacing, kdyz se ve-
cer vrati domtl. Na rozdil od muslimi maji
ramadan cely rok.”

Komu tedy nasadit 1é¢bu gliptinem?
»Melo by jit 0 nemocné ve spise ¢asnéjsim
stadiu diabetu, urcité tuto 1é¢bu zvazujeme
u pacientt s vysokym kardiovaskularnim
rizikem a také u spolupracujicich pacien-
tt se snahou o redukci hmotnosti - glipti-

Trvaly narGst antibiotické rezistence mikrobiélnich ptvodci
infekci se stava celosvétové velkym problémem. K jeho vzniku
prispiva zejména neucelné podavani antibiotik u infekci
virové etiologie. Tézko mGzeme ocekavat, Ze situaci vyresi
vyvoj novych antibiotik. Pomoci miize hlavné uvazené
podavani soucasnych antibiotik. Jako zajimava moznost se
jevi hledani pfipravkd, které by podporovaly jejich Gcinek.

Soucasné podavani antibiotik s nékterymi
proteolytickymi enzymy (trypsin, chymo-
trypsin, bromelain), vedouci ke zlepSeni
terapeutického efektu, je v literatufe popi-
sovano od padesatych let minulého stoleti.
Prospésnost této kombinace byla ovéfena
fadou experimentl na zvitatech i v kli-
nickych studiich. Bylo prokazano zvyseni
koncentrace antibiotik v télnich tekutinach
(cerebrospinalni mok, sérum, zlu¢, moc),
zlepSenti jejich penetrace do tkani a tim
zvyseni efektivity 1é¢by (tzv. efekt vehiku-
la). Tento farmakologicky t¢inek je popi-
sovan také u kombinovanych enzymovych
pripravki s obsahem trypsinu, chymotry-
psinu, bromelainu a papainu (Woben-
zym, Phlogenzym), které jsou registrova-
né na tuzemském farmaceutickém trhu (viz
www.sukl.cz). Zvysenilécebného efektu an-
tibiotik pti kombinaci s témito léky se vé-
nuji i aktudlni odborné publikace.

Zacatky spadaji do zlaté éry
antibiotik

Cilem tohoto ¢lanku je prezentovat strué-
ny piehled zajimavych experimenti a kli-
nickych studii, které prokazaly efekt ve-
hikula i pfi nejriiznéjsich kombinacich
aplika¢nich cest antibiotik a enzymovych

ptipravka, pricemz pacientovi pochopitel-
né prindsi nejvétsi komfort moznost per-
oralniho podani obou ptipravki.

V experimentu na psech byl naptiklad
prokdzan zvy$eny prinik penicilinu do ce-
rebrospinalniho moku pfi soucasné intra-
muskuldrni aplikaci penicilinu s intrape-
ritonealnim podanim bromelainu (Moss
1963). Wohlman (1969) zaznamenal zvy-
$eny prinik intramuskularné podaného
penicilinu do granulomt a do zanétlivé
tekutiny pfi experimentalni peritonitidé
u potkant, pokud byl intramuskularné
aplikovan také chymotrypsin.

Svoje klinické zkusenosti s kombinaci
intramuskularni aplikace trypsinu s anti-
tuberkulotiky publikoval jiz v roce 1958
Rapoport. U pacientt s milidrni tuberku-
16zou, tuberkulézni meningitidou, epidi-
dymitidou, tuberkul6znimi lymfadenitida-
mi a s tuberkulézou kosti pridani trypsinu
k dosavadni 1é¢bé navodilo vyléceni ¢i vy-
znamné zlepSeni do té doby stagnujicich
onemocnéni. Neubauer (1961) dosahl
zlep$eni terapeutického efektu soucas-
nym podavanim bromelainu s penicili-
nem, chloramfenikolem, novobiocinem
a erytromycinem pfi pneumonii, chronic-
ké bronchitidé, tromboflebitidé a perirek-

ny nevyvolavaji hypoglykémii ani pfi piis-
né redukéni dieté. Mame-li motivovaného
pacienta, jenz chce zhubnout, derivaty sul-
fonylurey mu ptili§ nepomizeme.*

Dalsi skupinou mohou byt nemocni
s renalni insuficienci. ,V takové situaci jsou
nase moznosti vybéru terapie omezenéjsi,
u nékterych léki musime redukovat dav-
ku, nékteré nesmime pouzivat viibec, vcet-
né metforminu u téz8ich stadii. Pfitomnost
renalni insuficience sama o sobé zvysuje ri-
ziko hypoglykémie.“ Nékteré gliptiny viak
tuto indikaci maji, respektive budou mit -
saxagliptin v redukované davce muze byt
podavan s vyjimkou kone¢ného stadia. Li-
nagliptin by mél byt k dispozici pro vSech-
na stadia bez redukce davky. Vzhledem
k tomu, Ze zatim nejsou data, ktera by srov-
navala ucinnost jednotlivych gliptint mezi
sebou, pravé rendlni insuficience miize byt
urcitym klicem.

V podstaté vSechny gliptiny sméfu-
ji k indikaci kombinace s bazalnim inzu-
linem. ,Jiz je schvalena u sitagliptinu, je
otazkou ¢asu, kdy tomu tak bude u ostat-
nich. Modelovym pacientem pro takovou
lé¢bu bude nemocny na bazalnim inzu-
linu s postprandialni hyperglykémii, kdy
se ndm nechce rezim intenzifikovat, tfeba
kvili hypoglykémiim.*

A jaké vyhody maji GPL-1 analoga?
»Prokazatelné snizuji hmotnost a chut
kjidlu, velmi pravdépodobné maji ochran-
ny vliv na beta-bunky, zfejmé i dalsi po-
zitivni metabolické efekty predevsim
na postprandialni lipémie a inzulinovou
rezistenci, objevuji se mozné kardiopro-
tektivni a neuroprotektivni a¢inky. Na-
sazeni GLP-1 agonistl muze byt alter-
nativou k prevedeni pacientl na inzulin
pfi selhani 1é¢bou PAD. U GLP-1 analog
mame u fady nemocnych zkusenost, ze
velmi dobfe dlouhodobé drzi hmotnost
i HbA,, neumime ovSem zatim prediko-
vat, kdo na tuto lé¢bu uspokojivé odpovi.
U téchto léki bychom méli s pacientem ho-
vorit o nezddoucich ucincich terapie. Na-
ptiklad relativné ¢asto se na zacatku ob-
jevuje nausea, kterd pozdéji mizi. Pokud

[}V 4

talnich abscesech, a to i tam, kde samotna
antibiotika nebyla dostate¢né u¢inna

Seneca a Peer (1963) prokazali pfi sou-
bézném peroralnim podavani chymotry-
psinu a tetracyklinu zvys$ené koncentrace
antibiotika v krvi a v mo¢i.

Bodi (1965) kvantitativné verifiko-
val vliv peroralné podavaného bromelai-
nu na permeabilitu tkani pro tetracyklin
ve dvojité zaslepené, randomizované studii

uji ucinnos

llustracni foto shutterstock.com

na to neni nemocny upozornén, snadno
1ék pred¢asné vysadi. V piipadé intoleran-
ce jednoho GLP-1 agonisty je mozné vy-
zkouset jiny.

Inkretinova lécba je stale relativné na-
kladna. ,Z4dny systém na svété si nemtize
dovolit takto 1é¢it viechny diabetiky. Tyto
léky bychom méli podavat spolupracujicim
nemocnym. V pfipadé netcinnosti inkreti-
nové lécby je nutné posoudit, nakolik je ta-
kovy prubéh vysledkem nedostate¢né com-
pliance a v¢as terapii vysadit — $etfime tak
naklady pro motivované pacienty,“ uvedl
prof. Haluzik.

Musime zjistit, zda inkretiny snizuji
kardiovaskularni riziko

V posledni dobé se do popredi dostava
otazka kardioprotektivniho efektu inkre-
tind. Na inkretinovou lé¢bu a kardiovasku-
larni riziko se zaméfil MUDr. Michal Vrab-
lik, Ph.D. Dnes jiz nikdo nezpochybnuje, ze
to, co diabetika nejvice ohrozuje, jsou cév-
ni komplikace, at uz makrovaskularni nebo
mikrovaskuldrni. Diabetik je vzdy ve vys-
$im riziku jakychkoli cévnich prihod nez
nediabetik. ,Neni pritom rizikovy, proto-
ze je diabetik, ale protoze ma kumulaci ri-
zikovych faktort. Diabetes sam o sobé sice
vys$i riziko pfinasi, ale nikoli zasadné. Jest-
lize je vSak diabetik soucasné hypertonik
a koufi, jeho riziko je nasobné, a kdyz se
prida tfeba obezita, roste raketovym tem-
pem - tyto ohroZujici kombinace jsou pri-
tom Casté.”

Je také prokazano, zZe kombinovana in-
tervence prinasi snizeni kardiovaskularni-
ho rizika - zda inkretiny mohou v tomto
ohledu pfidat néco navic, je zatim otevie-
né. MUDr. Vrablik zminil nékteré teore-
tické predpoklady pro to, aby tomu tak
bylo: ,,GLP-1 zlepsuje vykonnost myokar-
du u srde¢niho selhani neischemické etio-
logie, zlep$uje prezivani kardiomyocyti pii
ischémii, zlep$uje endotelidlni dysfunkci
a predevsim zlepsuje rizikové faktory kar-
diovaskularnich onemocnéni u diabetikd.“

Pro pozitivni ovlivnéni jednotlivych
rizikovych faktort jiz ur¢itd data existu-
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kontrolované placebem. Tetracyklin sta-
novoval v tekutiné puchyri, jejichz tvorba
byla indukovana aplikaci roztoku kantha-
ridinu na predlokti u zdravych dobrovol-
nikid. U bromelainové skupiny se vytvotilo
veétsi mnozstvi puchytové tekutiny s vy$sim
obsahem tetracyklinu v porovnani s place-
bovou skupinou.

Tinozzi a Venegoni (1978) prokazali, ze
u nemocnych lé¢enych sou¢asné amoxici-
linem a bromelainem dosahuji koncentra-
ce antibiotika ve zlu¢i, zlu¢niku, apendixu
a v kuzi vyssich hodnot nez u nemocnych,
ktefi uzivali antibiotikum samotné nebo
antibiotikum spolu s indometacinem.

Luerti a Vignali (1978) u 54 pacientek
indikovanych k hysterektomii s adnexeto-
mif pred vykonem podali peroralné jed-
norazovou davku amoxicilinu nebo tetra-
cyklinu v kombinaci s bromelainem nebo
indometacinem, popt. placebem. Nasled-
né urcovali koncentrace antibiotik v séru
a ve tkdni odnatych organt (uterus, tuby,
ovaria). Souc¢asné podani bromelainu sig-
nifikantné zvySovalo koncentrace antibio-
tik v séru i ve tkanich ve srovnani s indo-
metacinem a placebem.

Efekt WE a PHL

Vyhody, které prinaseji ptilécbé antibioti-
ky jednotlivé proteolytické enzymy, se pro-
jevujii pti pouzivani cilené sestavenych en-
zymovych kombinaci Wobenzymu (WE)
nebo Phlogenzymu (PHL). Klinické stu-
die potvrzuji podptrnou uc¢innost téch-
to enzymovych pfipravkil (na niz se ne-
sporné podili zvyseni penetrace antibiotik
i chemoterapeutik do tkani) u vétsiny akut-
nich i chronickych zanétlivych infek¢énich

ji. ,Naptiklad u sitagliptinu jsme vidéli,
ze vede k pozitivnimu ovlivnéni krevnich
lipid nala¢no i postprandialné, a to ne-
jen cholesterolu ¢i triglyceridi, ale i méné
bézné sledovanych volnych mastnych ky-
selin. Vime pfitom, Ze pravé jejich pritok
k hepatocytim reguluje inzulinovou re-
zistenci. Postprandidlni lipémie reflektuje
kardiovaskularni riziko 1épe neZ lipémie
nala¢no.“ Podobné jiz jsou k dispozici data
ze studii dokumentujicich snizeni krevni-
ho tlaku, a to i pfi 24hodinovém ambulant-
nim monitorovani.

Podavani inkretind mtize mit smysl
i v dobé akutni ischémie. ,,Mala, ale dob-
fe dokumentovand studie ukdzala, Ze exe-
natid snizuje rozsah reperfuzniho posko-
zeni u pacienti se STEMI. Takovy zdsah
o ¢tvrtinu snizil velikost infarktového lo-
ziska mérenou magnetickou rezonanci
po tfech mésicich.“

Zjiz publikovanych studii Ize u¢init za-
vér, Ze pii inkretinové 1é¢bé se kardiovas-
kularni riziko nezvysuje. ,To je relativné
povzbudivy vysledek, ndm vs$ak nestaci.
Observacni studie naznacuji, Ze se riziko
miuiZe i snizovat. Na jednozna¢né tvrzeni,
ze tomu tak opravdu je, potfebujeme jes-
té cas.“ Probihd rada velkych studii, kte-
ré dohromady daji definitivni odpovéd.
Jde naptiklad o studii LEADER s liraglu-
tidem, EXCEL s exenatidem, TECOS se si-
tagliptinem ¢i SAVOR-TIMI se saxaglip-
tinem. ,,V roce 2017 tak budeme mit data
od 50 000 diabetikil. Takové obrovské sou-
bory jsou nutné. Pokud hodnotime pfinos
nového léku na pozadi bézné (a ¢asto vel-
mi G¢inné) preventivni péce, ztéZuje to
vyhodnoceni dodate¢ného pfinosu nové
terapie, mj. i proto, Ze je obtizné zazname-
nat pocet piihod dostate¢ny ke statistické-
mu zhodnoceni, fekl MUDr. Vrablik. I on
zduraznil, ze klicovou podminkou tspé-
chu je spoluprace nemocného. ,Vidy se
snazime zvolit takovy lé¢ebny rezim, kte-
ry posiluje compliance, snazime se, aby
byla 1é¢ba dobte tolerovana. I idealni 1ék,
ktery pacient neuzivd, nemuize mit zadny
efekt.”
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t antibiotik

procest. Jako priklady lze uvést sinusiti-
dy, bronchitidy, cystopyelitidy, adnexitidy
(Dittmar, 1992), otitidy a dalsi.

Barsom (1982, 1983) analyzoval
ve svych studiich u¢innost kombinace de-
viti antibiotik a chemoterapeutik s pfiprav-
kem WE u 44 pacientu s prostatitidami a 56
pacientt s cystitidami a cystopyelitidami.
V séru odebraném za 8 hodin po poda-
ni antimikrobialnich 1éki byly jejich kon-
centrace vys$i u pacientd, ktefi je dosta-
vali v kombinaci s WE, oproti pacientim
beroucim antibiotika ¢i chemoterapeutika
samotnd. Nejvétsi narast sérové koncen-
trace byl zaznamenan pti kombinaci WE
s doxycyklinem, amoxicilinem a ampicili-
nem. Pozitivné byl ovlivnén i klinicky pri-
béh onemocnéni a laboratorni ukazatele.

Suchich (1997) ve své praci popsal vy-
znamné zvy$eni efektivity antibiotické 1é¢-
by chronickych urogenitalnich chlamydiéz
s projevy zanétu a/nebo neplodnosti pri
soucasném uziti kombinace doxycykli-
nu a ofloxacinu s enzymoterapii (WE 15
drg/den p.o. nebo chymotrypsin inj. i.m.).
Samotnymi antibiotiky dosahl vyléceni
v 61,2 %, pti kombinaci antibiotik s WE
nebo chymotrypsinem bylo vyléceno vice
nez 90 % nemocnych. Zadny z pacientti vy-
lé¢enych kombinaci antibiotik a enzymo-
terapie neprodélal recidivu onemocnéni
v nésledujicich 3 mésicich. Suchich navic
prokazal u pacientti 1é¢enych kombinaci
antibiotik a WE pfi imunologickém vy-
$etfeni zlep$eni nebo normalizaci pavod-
né patologickych hodnot spontanni i sti-
mulované produkce interferont.

Dokonceni na str. B6_|
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Nitrendipin snizuje riziko vzniku demence u hypertoniku

Na potencialni vztah mezi rizikem deteriorace kognitivnich

funkci a vyskytem hypertenze a na to, zda existuji Ucinna anti-
hypertenziva, ktera by toto riziko mohla vyznamné snizovat,

se ve svém vystoupeni na satelitnim symposiu spolecnosti
Berlin-Chemie Menarini, pofadaném v rdmci XXVIII. vyro¢ni konfe-
rence Ceské spole¢nosti pro hypertenzi v Mikulové, zaméfil

prof. MUDr. Jifi Widimsky jr., CSc., z Centra pro hypertenzi

Il interni kliniky 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.

Je znamo, ze kromé faktor, které ovlivnit
nemizeme (veék, poranéni mozku, nékte-
ré encefalitidy a meningitidy), souvisi se
zvy$enym rizikem vzniku Alzheimerovy
demence predev$im arterialni hyperten-
ze, ateroskler6za, diabetes mellitus, obezi-
ta, hyperlipidémie a metabolicky syndrom,
Casto se také diskutuje o souvislostech mezi
demenci a depresi. ,,Vysoky krevni tlak, je-
den z nejvyznamnéjsich rizikovych fakto-
ru aterosklerdzy, zvysuje, spolu s dal$imi
rizikovymi parametry, riziko deteriora-
ce kognitivnich funkci, resp. riziko posti-
zeni mozku. Toto feknéme ,mechanistic-
ké* vysvétleni se miize opirat o poskozeni
na rovni cévni stény vyvolané hypertenzi
(hypertrofie, omezeni vasodilata¢ni kapa-
city a snizeni priitoku krve Zivotné diilezi-
tymi organy). O tom, zda existuje souvis-
lost mezi vysi krevniho tlaku a mortalitou
na cévni mozkové ptihody (CMP), uz dnes
nikdo nepochybuje,“ fikd na tvod J. Wi-
dimsky a upozornuje, Ze demence je dnes
problémem prévé u osob s hypertenzi. Po-
dle vystupti z Framinghamské studie se zda,
ze existuje korelace mezi vysi predevsim sy-
stolického (sTK), ale do ur¢ité miry i dia-
stolického krevniho tlaku (dTK) a stupném
postizeni kognitivnich funkci, je také zna-
mo, ze nelé¢ena hypertenze vede ke vzni-
ku mirnych kognitivnich deficitii. Zajima-
vé je zjisténi, ze u lidi trpicich demenci az
mezi 79. az 85. rokem Zivota byva prokazan
pokles sTK, na rozdil od nemocnych, ktefi
demenci netrpi. Snimky z magnetickych re-
zonanci ¢i CT hypertoniki dokladaji ¢astou
pritomnost lakunarnich infarktu a periven-
trikuldrnich zmén, opakované byly proka-
zany iléze v bilé hmoté, jejichz riziko je vy-
razné vyssi u osob se $patné kontrolovanou
hypertenzi. Osoby se zjisténymi zménami
v bilé hmoté mivaji také mnohem drama-
tictéjsi a fatalnéjsi prabéh CMP.

Nitrendipin a snizeni

rizika demence

O tom, Ze kvalitni antihypertenzni terapie
snizuje riziko cerebrovaskuldrnich ptihod,
mame k dispozici velké mnozstvi dat, pro-
kazaly to naptiklad velké studie INVEST ¢i
ON-TARGET. Podobné udaje, které by do-

kladaly také snizeni rizika deteriorace ko-
gnitivnich funkei a vzniku demence u hy-
pertonikd, k dispozici nemame, vyjimkou
je pouze blokator kalciovych kandli nitren-
dipin. ,,Nitrendipin je dihydropyridinovy
kalciovy antagonista 2. generace, ktery ma
24hodinovy antihypertenzni G¢inek a mél
by byt podévan 1x denné v G¢inné dévce 10
az 40 miligramd. Ve vztahu k této moleku-

le mame k dispozici fadu zajimavych dat, _
at uz na experimentalni ¢i klinické urovni, -
jez ilustruji sniZzeni rizika vzniku demen- °

ce,“ upozornuje J. Widimsky a dodava, ze
na prelomu tisicileti byla k této molekule
publikovana studie Syst-Eur. Sledovala ne-
mocné s izolovanou systolickou hyperten-
zi, ktef{ byli randomizovani bud na skupinu
s placebem, nebo na aktivni skupinu, kde
byl podavan nitrendipin (k némuz moh-
la byt pozdéji priddna jesté dalsi 1é¢iva -
enalapril, popt. thiazidové diuretikum).
»V prvni fazi studie bylo pfi kontrole zjis-
téno, ze pacienti, ktefi byli randomizovani
na aktivni 1é¢bu, na tom byli vyrazné lépe
ve smyslu sniZeni fatdlnich a nefatdlnich
CMP, v horizontu zhruba 6 let trvani stu-
die také doslo k pozitivnimu ovlivnéni cel-
kové i kardiovaskularni mortality. Nitrendi-
pin byl rovnéz velmi prospé$ny v populaci
hypertoniki s izolovanou systolickou hy-
pertenzi, kteti méli zdroven diabetes. Jes-
uz nitrendipin dostavali vSichni sledovani
a ukdzalo se, Ze ti, kdo jej uzivali od samého
pocatku, na tom byli ve srovnani s ostatni-
mi nemocnymi i v del$im ¢asovém horizon-
tu lépe,“ vypocitava J. Widimsky a doda-
va: ,Velkym prekvapenim studie Syst-Eur
bylo paralelni zjisténi, Ze uzivani nitrendi-
pinu ve ¢tyfletém horizontu vedlo u této
populace nemocnych k vyraznému, vice
nez 50% snizeni rizika vzniku nejen vasku-
larni, ale i Alzheimerovy demence. Toto za-
sadnf snizeni rizika se tykalo i zmifiované
II. faze studie Syst-Eur, kdy uz aktivni 1é¢bu
nitrendipinem dostéavali v$ichni nemocni.“

Poprvé v SPC

Jaké je vysvétleni pro tyto mimoradné po-
zitivni, preventivni uc¢inky nitrendipinu?
Nitrendipin pronikd hemato-encefalickou

Lusop

nitrendipinum

» Alzheimerova demence

» vaskularni demence
» smiSend demence

Lécba neuropatické bolesti u senioru

Lécba bolesti u seniorl ma néktera specifika odraze-

jici zmény v organismu v souvislosti s procesem starnuti.

V oblasti nocicepce dochazi k urcitému Gtlumu zvysujicimu
prah bolesti akutni, ovlivnéni psychogenni komponenty vede
ke sniZeni tolerance k bolesti dlouhodobé. V oblasti farmako-
terapie dochazi ke zménam v oblasti ucinnosti léCiv, vyskytu
nezadoucich ucink(. Dlraz je kladen na kombinaci farma-
koterapie a nefarmakologickych [é¢ebnych metod.

Posledni dobou, zejména v rozvinutych ze-
mich, se vyrazné zvysuje procento obyva-
telstva starsiho 65 rokil. Prepoklada se, ze
zatimco ve vét$iné zapadoevropskych zemi
tvorili seniofi v roce 2000 asi 21 az 24 %,
v roce 2020 to jiz bude 26 az 32 procent.
S ptibyvajicim vékem pacienta se vyrazné
zvy$uje pocet invazivnich 1é¢ebnych inter-
venci a bolestivych onemocnéni, zaroven
je 1é¢ba bolesti omezovana a komplikova-
na komorbiditou, polypragmazii a pfiro-

zenym snizovanim fyziologickych funkei
fady organu. VSechny tyto aspekty muse-
ji byt zohlednény pti vybéru vhodné anal-
getické medikace. Italskd studie poukazuje
na 82,9% vyskyt bolesti u institucionalizo-
vanych seniort, pficemz u poloviny z nich
bolest dlouhodobé pretrvavala a vyrazné
ovliviiovala kvalitu Zivota.

Zatim ne zcela jasné byla zodpovéze-
na otdzka, zda ve staii{ dochdzi ke snizo-
vani senzitivity vii¢i bolesti. S postupuji-

cim vékem se zvy$uje procento akutnich
onemocnéni, ktera probihaji bez bolesti-
vé symptomatologie, az kolem 40 % pa-
cientt star$ich 65 rokt vykazuje nebo-
lestivy pribéh peritonitidy, u 35 az 42 %
dochézi k nebolestivému priibéhu srdeé-
niho infarktu, je zaznamenan i vyssi vy-
skyt ptipadu s nebolestivym poopera¢nim
pribéhem a vSeobecné nizsim vyskytem
bolesti v pribéhu onkologického onemoc-
néni.

Experimentalni vyzkum u osob starsich
50 roktl prokazal nekonstantni pokles cit-
livosti vici bolestivym stimulim. Soucas-
na metaanalyza studii prahu bolesti u sta-
rych lidi ukazuje ptiblizné 15% zvyseni
prahu bolesti oproti lidem mladym. Toto
zvyseni prahu bolesti muze zvyS$ovat rizi-
ko asymptomatického pribéhu nékterych
zavaznych onemocnéni, a tim promeskani
vhodného casu k zahdjeni lécby. Na dru-
hou stranu je zvy$eni prahu bolesti dopro-

vazeno snizenou toleranci k silné boles-
ti. Studie na zvitecich modelech i lidech
svéd¢i o snizeni efektivity descendent-
nich tlumivych mechanismi a systému
endogenné-opioidniho. Studie prokéza-
ly prodlouzené trvani kapsaicinem indu-
kované a zvyseni termické hyperalgezie,
prodlouzeni obdobi hyperalgezie po peri-
fernim nervovém poskozeni a prolongova-
nou poststimula¢ni hyperexcitabilitu cen-
tralniho nervového systému. Aplikovano
do praktické polohy Ize fici, Ze seniofi tvori
pomérné nesourodou skupinu velmi indi-
vidudlné reagujici jak na akutni, tak silnou
chronickou bolest. Na jedné strané nacha-
zime Casté snizeni citlivosti vii¢i nocicep-
tivné stimulované bolesti, na strané druhé
individudlné snizenou toleranci vici sil-
né chronické bolesti. V 1é¢bé musime mit
na zfeteli fyziologické snizeni fady funkcf,
a tim zvyseni citlivosti vii¢i nékterym pou-

vevs

zivanym lékiim. Vyraznéj$i vliv na vnima-
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bariérou a blokuje nekontrolovany influx
kalcia do neuron, dal$i roli jisté hraje vlast-
ni systémové snizeni krevniho tlaku. ,Nit-
rendipin se prioritné vaZe na mista v mozku,
jez jsou zasazena Alzheimerovou demenci,
a je znamo, ze beta-amyloid, ktery se ku-
muluje v mozkové tkani starsich lidi s Alz-
heimerovou demenci a mtize mit souvislost
s deterioraci kognitivnich funkci, zvysuje
intraneuronalni koncentraci kalcia a mtze
senzibilizovat mozek k ptisobeni neurotoxi-
ni. Pravé ptisobeni kalciovych antagonistii
muize byt v tomto kontextu vyhodné,” uza-
vira J. Widimsky, s tim, Ze nitrendipin (Lu-
sopress) je v soucasnosti jedind znama anti-
hypertenzni latka s prokdzanym snizenim
rizika vzniku jak Alzheimerovy, tak vasku-
larni demence, coZ se promitlo i do jeho
SPC, kde jsou nové citovany také vysledky
zminované klinické studie Syst-Eur.  red

ni intenzity bolesti u seniorti ma i psychic-
ky stav. Bolest psychogenni se vyskytuje
vyrazné Castéji nez u mladsi generace. Pa-
rakter bolesti. Intenzita bolesti je akcelero-
vana pocitem osamélosti, nemohoucnosti,
pocitem zbytecnosti, casto byva i s témito
pocity zaménovana.

Lécba neuropatické bolesti byva
Casto obtizna

Neuropaticka bolest je zptisobena 1ézi nebo
dysfunkci somatosenzorického nervového
systému. Podle lokalizace poskozeni dé-
lime neuropatickou bolest na centrélni,
vznikajici poskozenim centralniho nervo-
vého systému, a periferni, vznikajici v da-
sledku periferni nervové léze.

Podle dal$iho déleni rozli$ujeme bo-
lest stimulovanou a bolest spontdnni.
Mezi stimulované bolesti patfi alodynie
(bolest vyvolana podnétem, ktery — »»»
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Jednoduché reseni

American Thoracic Society publikovala v periodiku American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine vysledky zaji-
mavého vyzkumu. Byl v ném hodnocen jednoduchy postup,
ktery by u pacient? s chronickou Zilni insuficienci mohl vést

ke snizeni projevl obstrukéni spankové apnoe (OSA). Podstatou
nové |é¢ebné metody je pouzivani kompresivnich puncoch.

American Thoracic Society je celosvétové
uznavana spolecnost, sdruzujici vice nez
15 000 odbornikt a zastitujici nékolik od-
vétvi mediciny - zejména pneumologii,
kritické stavy i spankovou medicinu. Tyto
oblasti se protinaji v oblasti poruch dycha-
ni ve spanku, z nichz k nejcastéjsim patii
obstrukéni spankova apnoe.

Vedouci vyzkumu dr. Stefania Redolfio-
vé z univerzity v Brescii k postupu uvadi:
»Zjistili jsme, Ze u pacientt s chronickou

zilni insuficienci dochdzi pfi nasazeni kom-
presivni bandédze ke snizenému hromadé-
ni tekutiny v dolnich koncetinach, jez se
déje v priibéhu dne, coz vede ke snizené-
mu no¢nimu proudéni tekutiny do oblasti
krku. To ma za néasledek snizeni poctu ap-
noickych a hypopnoickych epizod o vice
nez tretinu.“

U aktivnich lidi je kumulace tekutin
v oblasti dolnich koncetin potlacena kon-
trakei koncetinovych svald, které stlacu-

ji zily, ¢imz dochazi k odtoku krve smé-
rem k srdci. Avsak ¢innosti, jako naptiklad
dlouhé sezeni, tomu mohou brénit, a pak
dochazi k hromadéni tekutiny v dolnich
koncetinach. Takto nahromadénd tekutina
se béhem noci, ptilezeni na ltizku, redistri-
buuje rostralné do oblasti tkani krku. Zvét-
$eni objemu téchto tkani prispiva k opa-
kovanym kolapstim faryngu v pribéhu
no¢niho dychani, a tudiz k vy$simu vy-
skytu hypopnoickych a apnoickych epizod,
jez mohou mit zavazné kardiovaskuldrni
disledky. Utinnou lé¢ebnou metodou je
tzv. CPAP, spocivajici ve vytvofeni trvalého
pretlaku v dychacich cestach, ktery zabra-
fuje vibraci a sevieni ochablych stén orofa-
ryngu. VyZaduje ovéem nasazeni obli¢ejové
¢i nosni masky, coz mnozi pacienti pova-
zuji za nepohodlné, a proto je s touto me-
todou spojena relativné nizka complian-

UCINNA LECBA HYPERTENZE

v monoterapii i v kombinaci

Zkracena informace o pripravku Lusopress®
SloZeni: Nitrendipinum 20mg v 1 tableté. Indikace: Esencidlni arteriaIni hypertenze v monoterapii
nebo v kombinaci s jinymi antihypertenzivy. Farmakodynamické vlastnosti: Randomizovana,

dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie SYST-EUR prokézala sniZeni rizika vzniku
kardiovaskularni prihody o 31% (95% CI 14-45%, p < 0,001), cévni mozkové prihody o 42 % (95% CI
17-60 %, p = 0,003) a demence zahrnujici Alzheimerovu, vaskulérni i smisenou demenci o 50 % (95%

Cl 0-76 %, p = 0,05). Davkovani: Individualni, zavislé na stupni hypertenze. Obvykla dévka pro dospélé
je 1x denné 1 tableta (rdno) nebo 2x denné 1/2 tablety (réno a vecer). Celkovéa denni dévka je 20mg
nitrendipinu. Celkovou davku Ize zvysit na 40 mg nitrendipinu rozdélené ve dvou jednotlivych dévkach
(rano a vecer). Kontraindikace: Precitlivélost na slozky pfipravku, téhotenstvi, kojeni. Upozornéni:

U nemocnych s poSkozenim jater dochazi k prodlouZeni plasmatického polo¢asu nitrendipinu
a lék je tfeba aplikovat se zvySenou opatrnosti. Tito nemocni by méli uzivat 5-10mg nitrendipinu
denné. Opatrnosti je rovnéZ zapotiebi u nemocnych s glaukomem. Béhem |échy pripravkem
muze dojit k vzestupu alkalickych fosfataz. Je proto doporucovana pravidelna kontrola jaternich
enzymi, v piipadé potieby i preruSeni Iécby. Interakce: Nitrendipin je obvykle dobfe tolerovén
i v kombinaci s dalSimi antihypertenzivy. Mize vsak dojit k vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku,
zejména v kombinaci s beta blokatory. Cast8jsi kontroly krevniho tlaku jsou proto Z4douci. Cimetidin
muZe zvySovat Gcinek nitrendipinu. Nitrendipin mtzZe zvySovat Gc¢inek digoxinu, dochazi k vzestupu

plazmatickych hladin digoxinu a je tfeba kontrolovat projevy digitalisové toxicity. Nezadouci acinky:
Po uziti nitrendipinu se mohou objevit bolesti hlavy, pocity horka a flush. Tyto projevy obvykle nejsou
zévazné, objevuji se vétSinou pfi zahajeni lécby, a v priibéhu terapie ustupuji. Lehké maleolarni
edémy vznikaji dilataci kapilary, a nikoli retenci tekutin. Obvykle vymizi pfi preruseni lécby. Ojedinéle
se vyskytuji zavraté, nauzea, prijem, buseni srdce, tachykardie, zfidka dochazi k hypotenzi, koznim
exantémim, pruritu a k pocitu mravenceni koncetin. Pfi dlouhodobém uZivéani byla pozorovana
reverzibilni hyperplazie dasni, kterd mizi po vysazeni léku. Nitrendipin mize zejména na zacatku
|écby vést ke zvySeni diurézy. Stejné jako | jiné vazoaktivni latky mize nitrendipin vyvolat zejména
pfi zahdjeni terapie angindzni potize, které nastupuji za 15-30 minut po uZiti Iéku. Uchovavani: Pri
teploté do 25°C. Baleni: 28 tablet, 98 tablet. DrZitel registrace: Istituto Luso Farmaco D'ltalia S.p.A.,

Milano, Italie Reg. €islo: 58/1017/97-C. Datum posledni revize: 17. 8. 2011. Pripravek je vydavan pouze
na lékarsky predpis a je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi.
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ji za normalnich okolnosti nevy-
volava) a hyperalgezie (sniZeni prahu pro
bolest v postizené oblasti). Spontdnni bo-
lestivé stavy podle priibéhu v case déli-
me na kontinudlni, intermitentni a pa-
roxysmalni. Neuropatickd bolest je vzdy
ohranicena prislu§nou inervacni oblasti
a byva spojena se senzitivnim deficitem,
hyperpatii a alodynii. Neuropaticka bolest
miuZe ¢asové navazovat na neurogenni 1ézi,
stejné tak se vak mize objevit s ¢asovou
prodlevou. Pacienti nej¢astéji charakteri-
zuji bolest jako ostrou, pal¢ivou, vystrelu-
jici nebo bodavou. Velmi ¢asto je udavano
nocni zhorseni bolesti.

Incidence neuropatické bolesti se u ev-
ropské populace udava asi 7 az 8 procent.
S pribyvajicim vékem se procento vysky-
tu neuropatické bolesti vyrazné zvysuje.
Prestoze se v poslednich letech objevila
fada poznatkd z této oblasti, presna pa-
tofyziologie vzniku neuropatické bolesti
neni znama. Dulezitym faktorem je neu-
rondlni hyperexcitabilita primarné peri-
fernich nervovych struktur, kterd muze
naslednou senzitizaci ovliviiovat i struk-
tury centralni. Na molekuldrni urovni

dochazi ke zménam v uvoliovani rtiz-
nych chemickych substanci, indukei no-
vych gent, k upregulaci iontovych kana-
1 na receptorech a naslednému ovlivnéni
receptorové aktivity, aktivaci mlé¢icich re-
ceptort apod.

Lécba neuropatické bolesti je ¢asto vel-
mi obtiZnd, terapeutickd odpovéd na jed-
notlivé 1éky je nepredvidatelnd a vel-
mi individualni. Tato nejednotnost vedla
ke vzniku réiznych metodickych pokynd,
Casto se od sebe vyrazné lisicich. K urcité-
mu sjednoceni doslo v roce 2006, kdy Ev-
ropska federace neurologickych spole¢nos-
ti (EFNS) vydala prvni metodické pokyny,
které byly v roce 2009 aktualizovany. Lé¢-
ba silné neuropatické bolesti by méla byt
predevsim komplexni, vedle G¢inné far-
makoterapie by méla zahrnovat i fyzikalni
terapii, psychoterapii ¢i vhodné invazivni
lé¢ebné pristupy.

Doporucené postupy EFNS prinaseji
velmi prehledny souhrn t¢innosti jednot-
livych 1€k, vychazejici z vysledka EBM
(mediciny zalozené na dtikazech). Tyto
léky jsou nasledné dle Gcinnosti a vysky-
tu nezddoucich ptihod fazeny u jednotli-

tel.: 267 199 333, fax: 267 199 336, e-mail: office@berlin-chemie.cz

vych bolestivych stavii na léky prvni, dru-
hé a treti volby.

Samostatné doporucené postupy pro
lé¢bu neuropatické bolesti u seniort pu-
blikovany nejsou. Presto pro lé¢bu neu-
ropatické bolesti seniort existuji néktera
obecna doporuceni. Seniofi jsou vyrazné-
ji citlivéjsi na anticholinergni u¢inky anti-
depresiv I. a II. generace (sucho v ustech,
poruchy vidéni, zicpa, zmatenost, delirant-
ni stavy). Tricyklickd antidepresiva mo-
hou zptsobovat srde¢ni arytmie nebo or-
tostatickou hypotenzi. Myorelaxancia zase
mohou mit potencovany sedativni a myo-
relaxa¢ni ucinek. Opatrnosti je tfeba dbat
uléki s predevsim rendlnim vyluc¢ovanim,
ve stari fyziologicky dochazi ke zhorSovani
ledvinnych funkci. Nevhodné je dlouhodo-
béjsi podavani nesteroidnich antiflogistik,
zejména pro jejich gastrotoxicky a nefro-
toxicky ucinek. U starsich pacientt je vy-
hodné pouzivani léki s lokalnim uc¢inkem
(naplasti s 5% lidokainem nebo 8% kap-
saicinem).

Dvojnasobné v 1é¢bé bolesti u senio-
rt plati doporuceni individualniho pristu-
pu, pecliva titrace davky, sledovani vyskytu

ce. Z téchto divod je hledani uc¢inngjsich
terapeutickych alternativ jednou z priorit
soucasného vyzkumu v oblasti spankové
mediciny.

Dr. Redolfiova se svymi kolegy ovéto-
vala myslenku, zda jednoducha interven-
ce, jako je navlékaci kompresivni bandaz,
mitiZe alesponi u ¢asti pacienttl pfinést pozi-
tivni u¢inek ve smyslu snizeni vyskytu ap-
noickych a hypopnoickych epizod. ,Nase
hypotéza vychdzela z predpokladu, Ze by
kumulace tekutiny v dolnich koncetindch
u pacientu s chronickou Zilni insuficienci
mohla byt zmirnéna pomoci navlékacich
kompresnich pun¢och. Snizeni hromadéni
tekutiny by pak mélo vést ke snizeni mnoz-
stvi pfesunuté tekutiny do oblasti krku pfi
spanku, vysvétluje dr. Redolfiova a doda-
véa: ,Existuji dukazy, ze rostralni presun
tekutin béhem noci vede k apnoi. Pokud
by se tomuto presunu podarilo zabranit,
dalo by se o¢ekavat snizeni poctu apnoic-
kych ptihod.”

[
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Hypotéza se potvrdila

Aktualné publikovana studie probéhla
na klinice Pitié-Salpétriére hospital v Pa-
tizi. Bylo do ni zafazeno dvanact pacientt,
kteti byli nahodné rozdéleni do dvou sku-
pin. Prvni skupiné byla aplikovana hod-
nocenda metoda - pacienti po dobu jedno-
ho tydne podstoupili kompresivni bandaz
dolnich koncetin béhem dne. Druha sku-
pina byla kontrolni, tedy bez intervence.
Po jednom tydnu bylo v rdmci studie na-
planovano ,,zktizeni“ - prvni skupina byla
bez intervence, naopak druha skupina pod-

nezadoucich t¢inkt a vyuzivani racional-
nich kombinaci.

Postherpeticka neuralgie (PHN)
PHN vznikd po infekénim onemocnéni
virem herpes zoster, postihuje predev$im
star$i a imunokompromitovanou popula-
ci. Vék je jednim ze zakladnich rizikovych
faktord, populaci nad 70 rokt tvori vice nez
50 % vsech pripadil. Mezi léky prvni linie
patii gabapentin, pregabalin, TCA (tricyk-
lickd antidepresiva) a lidokainové naplas-
ti, k 1ékiim druhé volby patti koncentro-
vany kapsaicin a opioidy. Gabapentin by
v tvodni davce mél dosahnout alespon
davky 1 800 mg denné, davky 900 mg den-
né jsou davky udrzovaci.

LokdlIné aplikované léky

Je doporuc¢ovan 5% lidokain v naplasti, kte-
1y je od letogniho roku jiz v CR dostupny.
Vyhodou lidokainovych naplasti je prede-
v§im velmi dobra tolerovatelnost pacien-
tem. Velmi zajimavou lé¢bou se zda byt
i koncentrovany 8% kapsaicin. Po 60mi-
nutové aplikaci na bolestivou oblast do-
chazi ke 3- az 6mési¢ni levé od bolesti.

obstruk¢ni spankové apnoe?

stoupila kompresivni bandaz. Kazda osoba
v ramci vyzkumu absolvovala polysomno-
grafii, ddle byly sledovany zmény v obje-
mu tekutiny v dolnich koncetinach a v ob-
vodu krku.

Vysledky studie potvrdily predpokla-
danou hypotézu. Na konci periody, pfi niz
byla aplikovana komprese, doslo u pacien-
tll v testované skupiné ke snizeni objemu
tekutiny akumulované pres noc v dolnich
koncetindch, a to 0 62 % oproti kontrolni
skupiné. Rovnéz pti méfeni obvodu krku
bylo zjisténo 60% zmenseni oproti kon-
trolni skupiné. Pfi hodnoceni poctu hy-
popnoickych a apnoickych epizod béhem
spanku bylo pfi aplikaci komprese dolnich
koncetin popsano snizeni jejich vyskytu
dokonce o 36 procent.

Ackoli byly vysledky vyzkumu ocekava-
ny, jejich rozsah védce prekvapil. Jiz v pra-
béhu jednoho tydne aplikace jednoduché
komprese dolnich koncetin doslo totiz
k vyznamnému a rozsahem velice presvéd-
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¢ivému snizeni vyskytu apnoickych a hy-
popnoickych epizod. V dalsich studiich by
bylo zajimavé ovétit, zda by aplikaci toho-
to postupu po delsi dobu doslo k jesté vy-
znamngéj$imu sniZeni vyskytu apnoickych
a hypopnoickych prihod - tedy jesté k vy-
raznéj$imu G¢inku této jednoduché 1é¢ebné
metody. Dal$i planované vyzkumy by mély
byt zaméreny i na to, zda takto indukova-
na zabrana redistribuce tekutin do oblas-
ti krku v prabéhu noci mize zmirnit OSA
iu jinych skupin pacientti, nez jsou osoby

s chronickou Zilni insuficienci. ime

Nezadouci ucinky s vyjimkou lokdlniho
erytému a bolesti kratkodobé po aplika-
ci jsou minimalni. I tento pfipravek je jiz
v CR k dispozici.

Opioidy

Z opioidu byly v1é¢bé PHN sledovany oxy-
kodon, morfin a metadon, u nichz byl za-
znamendn stejny nebo lehce lepsi anal-
geticky efekt ve srovnani s TCA. Jejich
uzivani vSak bylo zatizeno vy$$im vysky-
tem nezadoucich ucinki.

Polyneuropatie

Polyneuropatie bez rozdilu vyvolavajici pri-
¢iny (diabetické, HIV, toxické a jiné) maji
obdobny klinicky obraz i reakei na 1é¢bu.

Antidepresiva

Uéinnost TCA v této diagnéze je jiz
dlouhodobé zndma, venlafaxin prokazal
ve tfech studiich s bolestivou neuropatii
dostate¢ny ucinek, i kdyz o néco niz$i nez
imipramin. Z nezddoucich G¢inku se ob-
jevily predev$im gastrointestindlni obtize,

Dokonceni na str. B6_|
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Lécba neuropatické
bolesti u senioru

[_Dokonéenl' ze str. B5

vysoky krevni tlak a zmény na EKG. Efekti-
vita duloxetinu byla srovnatelna s gabapen-
tinem a pregabalinem. Analgeticky efekt
SSRI antidepresiv prokazan nebyl.

Antikonvulziva

Efekt pregabalinu v 1é¢bé polyneuropatie
potvrdilo nékolik studii, dulezité je jeho
dostate¢né davkovani 150 mg dvakrat den-
né. Dobry efekt byl prokazan i u gabapen-
tinu, opét v8ak v zdvislosti na dostate¢ném
davkovani. Nezadouci t¢inky byly ojediné-
1é. Vysledky studii pro karbamazepin byly
nejednotné, velké randomizované studie
vSak efekt u polyneuropatie neprokazaly.

Opioidy

Prokdzany analgeticky efekt maji oxyko-
don, tramadol, buprenorfin a kombinova-
ny lék tramadol + paracetamol. Z nezadou-
cich uc¢inka byly zaznamenany predevsim
nausea a obstipace.

Souhrnné jsou mezi léky prvni volby fa-
zeny: duloxetin, gabapentin, pregabalin,
TCA avenlafaxin. K1ékiim druhé volby pa-
tff tramadol a vy$e uvedené silné opioidy.

Neuralgie trojklaného nervu
Neuralgie nervus trigeminus je charakteri-
zovana kratkymi jednostrannymi atakami
ostré palcivé bolesti typu elektrického vy-
boje. Rozlisujeme dva zékladni typy, pri-
marni (esencidlni) a sekundarni.

Mezi léky prvni volby patti karbamaze-
pin a oxkarbamazepin. Uziti karbamazepi-
nu je limitovano ¢astym vyskytem nezadou-
cich u¢inkt (zavraté, ospalost, rozostfené
vidéni) a farmakologickymi lékovymi in-
terakcemi. S vyhodou vyuzivime depotnich

forem karbamazepinu, inicidlni dévka je
200 mg vecer (vzhledem k moznému utlu-
mu), postupné dochazi k jeho navySovani
az na davku 400 az 600 mg denné. U pa-
cienti netolerujicich tuto lé¢bu je jako 1ék
druhé volby doporu¢ovan lamotrigin nebo
zvazeni chirurgické intervence. V nékterych
ptipadech se setkavame s dobrym efektem
slabych nebo silnych opioidi, predevsim
tramadolu, oxykodonu a buprenorfinu.

Centralni neuropaticka bolest

Mezi nejcastéjsi priciny centralni neuropa-
tické bolesti patfi cévni mozkové piihody,
skleréza multiplex a traumatické poskoze-
ni michy. K lékéim prvni volby jsou faze-
ny pregabalin, gabapentin a amitriptylin.
Utinné jsou zejména vysoké davky ami-
tryptilinu (150 mg/denné), bohuzel jeho
uzivani je omezeno vysokym vyskytem ne-
zadoucich ucinka (ospalost, zavraté, su-
cho v stech), proto jej fada lékart jako 1ék
prvni volby nepouziva. V ptipadé nedosta-
tecného efektu jsou indikovany léky dru-
hé a teti volby. K nim se radi slaby opioid
tramadol a silné opioidy.

Zaveér
Stejné jako u ostatnich typii bolesti docha-
zi ve stari ke vzristajici incidenci neuropa-
tické bolesti. Tento typ bolesti byva velmi
¢asto velmi obtizné terapeuticky zvlada-
telny, reakce na analgetickou lé¢bu je vel-
mi individudlni, ¢asto je limitovana vysky-
tem nezadoucich ucinkd. U seniort hraji
vyznamnéjsi roli lokdlné aplikované léky,
které at jiz samy nebo v kombinaci se sy-
stémovou farmakoterapii pfinaseji alespon
¢astecnou ulevu od bolesti.
MUDr. Marek Hakl, Ph.D.,
Centrum pro lécbu bolesti ARK,

LFMUaFNusv.Anny v Brné

Proteolytické enzymy zvysuiji ...

[_Dokonéeni ze str. B3

Vyznamny je i fakt, Ze vysledky lé¢-
by pti injekéni aplikaci chymotrypsinu
byly stejné jako pii peroralnim podavani
WE, které bylo pro pacienty nesrovna-
telné pohodlnéjsi, bez nutnosti docha-
zeni na aplikace injekci a v neposledni
fadé bez vedlejsich reakei, jez se vyskyt-
ly pfi injekéni aplikaci chymotrypsinu.

Forstl (2006) publikoval v CR ob-
dobné vysledky pri 1écbé akutnich
urogenitalnich chlamydi6z. Porovna-
val efekt 1é¢by samotnym azitromyci-
nem a lé¢by kombinaci azitromycinu
(AZT) s WE. Vyznamné lepsich vysled-
ki bylo opét dosazeno pri kombinova-
né 1écbeé (AZT 56,25 % vylécenych vs.
AZT + WE 81,25 % vylécenych). V le-
to$nim roce tento autor publikoval dalsi
préci, v niZ porovnéval efekt kombinace
Kklaritromycinu (CLR) + WE proti CLR
samotnému. Souhrnné vyhodnoceni
efektu 1é¢by u obou pohlavi opét uka-
zalo vyssi efekt kombinace CLR + WE
oproti antibiotiku samotnému (87,5 %
vs. 52,3 % vylécenych). U muzi doslo
pti pouziti kombinace antibiotika s WE
k obdobnému zvyseni ¢innosti jako
v predchozi praci (CLR + WE 87,5 % vs.
CLR 62,5 % vylé¢enych). Prekvapujici
v$ak bylo, ze u zen byla u¢innost CLR
naprosto nulova i pti kombinaci s WE.

Na objasnéni efektu

vehikula se ceka

Moznost vyuziti enzymoterapie v 1é¢-
bé chlamydiéz dfive zminovala napft.
také Bartonickova (2003). ZkuSenos-
ti se sou¢asnym podavanim antibiotik
a systémové enzymoterapie prezentova-
li i dalsi ¢esti autori (Hubédcek, Veldo-
v4, Vyhnankova). Kombinovanou 1é¢-
bu aplikovali u sinusitid, sekretorickych

otitid, laryngitid, chronickych sialoadeni-
tid a dal$ich ORL diagnoz.

Vzhledem k rychle pribyvajicim rezis-
tencim i na nové zavadéné chinolony je
ptinosnd prace Tkachuka (2007), ktery
u pacientii s chronickou bakterialni pro-
statitidou porovnaval efekt 1é¢by samot-
nymi chinolony (65 muzii) a kombinaci
chinolond s WE (70 muzi). Jednoznac¢né
vyraznéjsiho zlepSeni objektivnich i sub-
jektivnich ukazateli spé$nosti 1é¢by bylo
dosazeno u skupiny lé¢ené kombinova-
nou lé¢bou, rozdily mezi skupinami byly
statisticky vyznamné. Napt. eliminace pu-
vodce onemocnéni byla bakteriologickym
vySetfenim ejakulatu potvrzena u 95,7 %
muzi, ktef{ dostavali chinolony s WE, a je-
nom u 64,6 % lé¢enych pouze chinolony.
Navic u 12 muzi s kombinovanou tera-
pii ofloxacinem (OFL) + WE a u 10 léce-
nych pouze OFL byla zjistovana koncen-
trace OFL za 2 hodiny po podani v krevni
plazmé, ejakuldtu a v tkani prostaty, zis-
kané transrektalni biopsii. Zatimco kon-
centrace v krevni plazmé se prili§ nelisily,
rozdil koncentraci OFL v ejakulatu byl sta-

Literatura:

tisticky vyznamny ve prospéch skupiny lé-
¢ené i WE (OFL + WE: 3,5+ 0,2 mg/l vs.
OFL: 2,2 £ 0,4 mg/l; p < 0,05). Vyznam-
né vyssi byla také koncentrace antibioti-
ka v prostatické tkani pti kombinované
lécbé (OFL + WE: 5,1 0,5 mg/l vs. OFL:
3,4+ 0,5 mg/l; p <0,01).

Zlepseni efektu antibiotik pfi soucas-
ném peroralnim podavani 1éka pro systé-
movou enzymoterapii tedy potvrzuji i mo-
derni prace. Pfi vysvétleni tohoto jevu lze
uvazovat napt. o ptisobeni enzymi ve smy-
slu zlepSeni prostupnosti tkani hostitelské-
ho organismu a zlepseni biologické dostup-
nosti antibiotik, je mozné i to, Ze by enzymy
mohly ovliviiovat prostupnost bakteridlni
stény a tim intraceluldrni prinik antibio-
tik. Z vysledki urcitych praci lze vyvodit
i mozny vliv na vzdjemny vztah makroor-
ganismu a mikroba - naptiklad omezeni
adheze bakterii na hostitelské burky. Plné
objasnéni efektu vehikula si ov§em zaslu-
huje dal$i intenzivni vyzkum. Jeho vysled-
ky by mohly byt velmi pfinosné v soucas-
né dobé hrozivého nartstu bakterialnich
rezistenci na antibiotika. red
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