
horních cest dýchacích. „Tyto pro‑
blémy však nebyly přítomny při současné 
terapii saxagliptinem a metforminem – i to 
je další důvod hovořící pro kombinaci glip‑
tinu s metforminem, která je bezpečná i při 
dlouhodobém podávání.“ Na imunosupre‑
sivní vlastnosti inhibice DPP‑4 lze pohlí‑
žet i z opačného úhlu pohledu – mimo jiné 
otevírají určité nové možnosti v transplan‑
tologii – podle některých experimentálních 
výsledků by inhibice DPP‑4 mohla být pří‑
nosem například v prevenci reakce štěpu 
proti hostiteli.

Asi největší obavy pak vzbuzuje pro‑
liferační účinek inkretinové léčby  – ten 
je samozřejmě žádoucí, pokud jde o  be‑
ta‑buňky, nese s  sebou však také hrozbu 
prometastatického působení. „Zde nám za‑
tím ani experimenty nedávají nějakou defi‑
nitivní odpověď. U některých tumorů, jako 
je melanom nebo karcinom ovaria, DPP‑4 
omezila růst nádoru, protože došlo k pro‑
teolytickému efektu a díky němu se buňky 
nezačaly uhnízďovat v cizí lokalitě.

Podle některých studií vede stimulace 
inkretinového systému k vyššímu výskytu 
pankreatitidy a  také k  potenciálnímu ri‑
ziku nádoru pankreatu při dlouhodobém 
podávání. „Při takovém působení dochá‑
zí u exokrinní tkáně pankreatu ke zvýšené 
aktivitě duktálních buněk s  rizikem roz‑
voje metaplazie. Zatím máme data časově 
omezená, zejména pro nádory potřebuje‑
me dlouhodobá sledování. Zatím je zřejmý 
antikancerogenní efekt jen u metforminu, 
není však opodstatněné z tohoto důvodu 
DPP‑4 inhibitory nebo GLP‑1 analoga ně‑
jak omezovat,“ zakončil prof. Škrha.

Inkretiny by měli brát především 
spolupracující nemocní
O tom, kteří pacienti profitují z inkretino‑
vé léčby, hovořil prof. MUDr. Martin Ha‑
luzík, DrSc. „Antidiabetika dnes hodnotí‑
me už mnohem šířeji než jen podle jejich 
účinku na glykovaný hemoglobin. Už stu‑
die UKPDS ukázala, že když léčíme diabe‑
tes jakýmkoli způsobem, pacient se zlepší, 
aby se posléze zhoršil – výjimek je velmi 

málo. Téměř pravidlem také je, že nám bě‑
hem léčby přibývá na váze. Proto jedním 
ze základních požadavků, jejž na antidia‑
betika máme, je, aby nevedla ke vzestupu 
hmotnosti, v ideálním případě aby přispí‑
vala k jejímu snížení. Chceme také přede‑
jít hypoglykémiím.“ Dalším očekáváním 
pak je jednoduchost podání – optimálně 
bez nutnosti selfmonitoringu, neutrální (či 
pozitivní) vliv na krevní tlak a lipidy a neu‑
trální nebo protektivní efekt z hlediska kar‑
diovaskulárních komplikací. „Inkretino‑
vá léčba všechny tyto požadavky splňuje. 
Můžeme ji podávat jako léky druhé volby 
spolu s dalšími možnostmi podle algorit‑
mu České diabetologické společnosti,“ řekl 
prof. Haluzík.

Pokud je pacient neuspokojivě kom‑
penzován na  metforminu, řada lékařů 
bude podle něj preferovat gliptiny, pro‑
tože mají v podstatě nulový výskyt hypo‑
glykémií. „Zejména u  rizikovějších pa‑
cientů to je nutné zvážit. Jsou považovány 
za hmotnostně neutrální, v některých stu‑
diích je dokumentováno i  snížení hmot‑
nosti. Prof. Haluzík v této souvislosti hovo‑
řil o zajímavé studii Ramadan, do níž byli 
zařazeni pacienti, kteří z náboženských dů‑
vodů po určitou dobu nepřijímají potravu 
přes den, jen po setmění. „V tomto případě 
šlo o vildagliptin, ale nepochybně by ostat‑
ní gliptiny dopadly podobně. Glykovaný 
hemoglobin u léčby DPP‑4 klesal, zatím‑
co u sulfonylurey stoupal, s největší prav‑
děpodobností proto, že ji pacienti nebrali 
z důvodu hypoglykémií.“ Z hlediska diet‑
ních doporučení možná nepředstavuje ra‑
madán pro české prostředí až tak vzdále‑
nou situaci. „Přístup některých pacientů 
k dietě vypadá podobně – přes den jedí vel‑
mi omezeně a vše teprve začíná, když se ve‑
čer vrátí domů. Na rozdíl od muslimů mají 
ramadán celý rok.“

Komu tedy nasadit léčbu gliptinem? 
„Mělo by jít o nemocné ve spíše časnějším 
stadiu diabetu, určitě tuto léčbu zvažujeme 
u pacientů s vysokým kardiovaskulárním 
rizikem a také u spolupracujících pacien‑
tů se snahou o redukci hmotnosti – glipti‑

ny nevyvolávají hypoglykémii ani při přís‑
né redukční dietě. Máme‑li motivovaného 
pacienta, jenž chce zhubnout, deriváty sul‑
fonylurey mu příliš nepomůžeme.“

Další skupinou mohou být nemocní 
s renální insuficiencí. „V takové situaci jsou 
naše možnosti výběru terapie omezenější, 
u některých léků musíme redukovat dáv‑
ku, některé nesmíme používat vůbec, včet‑
ně metforminu u těžších stadií. Přítomnost 
renální insuficience sama o sobě zvyšuje ri‑
ziko hypoglykémie.“ Některé gliptiny však 
tuto indikaci mají, respektive budou mít – 
saxagliptin v redukované dávce může být 
podáván s výjimkou konečného stadia. Li‑
nagliptin by měl být k dispozici pro všech‑
na stadia bez redukce dávky. Vzhledem 
k tomu, že zatím nejsou data, která by srov‑
návala účinnost jednotlivých gliptinů mezi 
sebou, právě renální insuficience může být 
určitým klíčem.

V  podstatě všechny gliptiny směřu‑
jí k indikaci kombinace s bazálním inzu‑
linem. „Již je schválena u  sitagliptinu, je 
otázkou času, kdy tomu tak bude u ostat‑
ních. Modelovým pacientem pro takovou 
léčbu bude nemocný na  bazálním inzu‑
linu s  postprandiální hyperglykémií, kdy 
se nám nechce režim intenzifikovat, třeba 
kvůli hypoglykémiím.“

A  jaké výhody mají GPL‑1 analoga? 
„Prokazatelně snižují hmotnost a  chuť 
k jídlu, velmi pravděpodobně mají ochran‑
ný vliv na beta‑buňky, zřejmě i další po‑
zitivní metabolické efekty především 
na  postprandiální lipémie a  inzulinovou 
rezistenci, objevují se možné kardiopro‑
tektivní a  neuroprotektivní účinky. Na‑
sazení GLP‑1 agonistů může být alter‑
nativou k  převedení pacientů na  inzulin 
při selhání léčbou PAD. U GLP‑1 analog 
máme u  řady nemocných zkušenost, že 
velmi dobře dlouhodobě drží hmotnost 
i HbA1c, neumíme ovšem zatím prediko‑
vat, kdo na tuto léčbu uspokojivě odpoví. 
U těchto léků bychom měli s pacientem ho‑
vořit o nežádoucích účincích terapie. Na‑
příklad relativně často se na  začátku ob‑
jevuje nausea, která později mizí. Pokud 

na  to není nemocný upozorněn, snadno 
lék předčasně vysadí. V případě intoleran‑
ce jednoho GLP‑1 agonisty je možné vy‑
zkoušet jiný.“

Inkretinová léčba je stále relativně ná‑
kladná. „Žádný systém na světě si nemůže 
dovolit takto léčit všechny diabetiky. Tyto 
léky bychom měli podávat spolupracujícím 
nemocným. V případě neúčinnosti inkreti‑
nové léčby je nutné posoudit, nakolik je ta‑
kový průběh výsledkem nedostatečné com‑
pliance a včas terapii vysadit – šetříme tak 
náklady pro motivované pacienty,“ uvedl 
prof. Haluzík.

Musíme zjistit, zda inkretiny snižují 
kardiovaskulární riziko
V  poslední době se do  popředí dostává 
otázka kardioprotektivního efektu inkre‑
tinů. Na inkretinovou léčbu a kardiovasku‑
lární riziko se zaměřil MUDr. Michal Vrab‑
lík, Ph.D. Dnes již nikdo nezpochybňuje, že 
to, co diabetika nejvíce ohrožuje, jsou cév‑
ní komplikace, ať už makrovaskulární nebo 
mikrovaskulární. Diabetik je vždy ve vyš‑
ším riziku jakýchkoli cévních příhod než 
nediabetik. „Není přitom rizikový, proto‑
že je diabetik, ale protože má kumulaci ri‑
zikových faktorů. Diabetes sám o sobě sice 
vyšší riziko přináší, ale nikoli zásadně. Jest‑
liže je však diabetik současně hypertonik 
a kouří, jeho riziko je násobné, a když se 
přidá třeba obezita, roste raketovým tem‑
pem – tyto ohrožující kombinace jsou při‑
tom časté.“

Je také prokázáno, že kombinovaná in‑
tervence přináší snížení kardiovaskulární‑
ho rizika – zda inkretiny mohou v tomto 
ohledu přidat něco navíc, je zatím otevře‑
né. MUDr.  Vrablík zmínil některé teore‑
tické předpoklady pro to, aby tomu tak 
bylo: „GLP‑1 zlepšuje výkonnost myokar‑
du u srdečního selhání neischemické etio‑
logie, zlepšuje přežívání kardiomyocytů při 
ischémii, zlepšuje endoteliální dysfunkci 
a především zlepšuje rizikové faktory kar‑
diovaskulárních onemocnění u diabetiků.“

Pro pozitivní ovlivnění jednotlivých 
rizikových faktorů již určitá data existu‑

jí. „Například u  sitagliptinu jsme viděli, 
že vede k pozitivnímu ovlivnění krevních 
lipidů nalačno i  postprandiálně, a  to ne‑
jen cholesterolu či triglyceridů, ale i méně 
běžně sledovaných volných mastných ky‑
selin. Víme přitom, že právě jejich přítok 
k  hepatocytům reguluje inzulinovou re‑
zistenci. Postprandiální lipémie reflektuje 
kardiovaskulární riziko lépe než lipémie 
nalačno.“ Podobně již jsou k dispozici data 
ze studií dokumentujících snížení krevní‑
ho tlaku, a to i při 24hodinovém ambulant‑
ním monitorování.

Podávání inkretinů může mít smysl 
i v době akutní ischémie. „Malá, ale dob‑
ře dokumentovaná studie ukázala, že exe‑
natid snižuje rozsah reperfuzního poško‑
zení u pacientů se STEMI. Takový zásah 
o čtvrtinu snížil velikost infarktového lo‑
žiska měřenou magnetickou rezonancí 
po třech měsících.“

Z již publikovaných studií lze učinit zá‑
věr, že při inkretinové léčbě se kardiovas‑
kulární riziko nezvyšuje. „To je relativně 
povzbudivý výsledek, nám však nestačí. 
Observační studie naznačují, že se riziko 
může i snižovat. Na jednoznačné tvrzení, 
že tomu tak opravdu je, potřebujeme ješ‑
tě čas.“ Probíhá řada velkých studií, kte‑
ré dohromady dají definitivní odpověď. 
Jde například o studii LEADER s liraglu‑
tidem, EXCEL s exenatidem, TECOS se si‑
tagliptinem či SAVOR‑TIMI se saxaglip‑
tinem. „V roce 2017 tak budeme mít data 
od 50 000 diabetiků. Takové obrovské sou‑
bory jsou nutné. Pokud hodnotíme přínos 
nového léku na pozadí běžné (a často vel‑
mi účinné) preventivní péče, ztěžuje to 
vyhodnocení dodatečného přínosu nové 
terapie, mj. i proto, že je obtížné zazname‑
nat počet příhod dostatečný ke statistické‑
mu zhodnocení,“ řekl MUDr. Vrablík. I on 
zdůraznil, že klíčovou podmínkou úspě‑
chu je spolupráce nemocného. „Vždy se 
snažíme zvolit takový léčebný režim, kte‑
rý posiluje compliance, snažíme se, aby 
byla léčba dobře tolerovaná. I ideální lék, 
který pacient neužívá, nemůže mít žádný 
efekt.“ � lon

Proteolytické enzymy zvyšují účinnost antibiotik
Trvalý nárůst antibiotické rezistence mikrobiálních původců 
infekcí se stává celosvětově velkým problémem. K jeho vzniku 
přispívá zejména neúčelné podávání antibiotik u infekcí 
virové etiologie. Těžko můžeme očekávat, že situaci vyřeší 
vývoj nových antibiotik. Pomoci může hlavně uvážené 
podávání současných antibiotik. Jako zajímavá možnost se 
jeví hledání přípravků, které by podporovaly jejich účinek.

Současné podávání antibiotik s některými 
proteolytickými enzymy (trypsin, chymo‑
trypsin, bromelain), vedoucí ke  zlepšení 
terapeutického efektu, je v literatuře popi‑
sováno od padesátých let minulého století. 
Prospěšnost této kombinace byla ověřena 
řadou experimentů na  zvířatech i  v  kli‑
nických studiích. Bylo prokázáno zvýšení 
koncentrace antibiotik v tělních tekutinách 
(cerebrospinální mok, sérum, žluč, moč), 
zlepšení jejich penetrace do  tkání a  tím 
zvýšení efektivity léčby (tzv. efekt vehiku‑
la). Tento farmakologický účinek je popi‑
sován také u kombinovaných enzymových 
přípravků s obsahem trypsinu, chymotry‑
psinu, bromelainu a  papainu (Woben‑
zym, Phlogenzym), které jsou registrova‑
né na tuzemském farmaceutickém trhu (viz 
www.sukl.cz). Zvýšení léčebného efektu an‑
tibiotik při kombinaci s těmito léky se vě‑
nují i aktuální odborné publikace.

Začátky spadají do zlaté éry 
antibiotik
Cílem tohoto článku je prezentovat struč‑
ný přehled zajímavých experimentů a kli‑
nických studií, které prokázaly efekt ve‑
hikula i  při nejrůznějších kombinacích 
aplikačních cest antibiotik a enzymových 

přípravků, přičemž pacientovi pochopitel‑
ně přináší největší komfort možnost per‑
orálního podání obou přípravků.

V experimentu na psech byl například 
prokázán zvýšený průnik penicilinu do ce‑
rebrospinálního moku při současné intra‑
muskulární aplikaci penicilinu s  intrape‑
ritoneálním podáním bromelainu (Moss 
1963). Wohlman (1969) zaznamenal zvý‑
šený průnik intramuskulárně podaného 
penicilinu do  granulomů a  do  zánětlivé 
tekutiny při experimentální peritonitidě 
u  potkanů, pokud byl intramuskulárně 
aplikován také chymotrypsin.

Svoje klinické zkušenosti s kombinací 
intramuskulární aplikace trypsinu s anti‑
tuberkulotiky publikoval již v  roce 1958 
Rapoport. U pacientů s miliární tuberku‑
lózou, tuberkulózní meningitidou, epidi‑
dymitidou, tuberkulózními lymfadenitida‑
mi a s tuberkulózou kostí přidání trypsinu 
k dosavadní léčbě navodilo vyléčení či vý‑
znamné zlepšení do  té doby stagnujících 
onemocnění. Neubauer (1961) dosáhl 
zlepšení terapeutického efektu součas‑
ným podáváním bromelainu s  penicili‑
nem, chloramfenikolem, novobiocinem 
a erytromycinem při pneumonii, chronic‑
ké bronchitidě, tromboflebitidě a perirek‑

tálních abscesech, a to i tam, kde samotná 
antibiotika nebyla dostatečně účinná

Seneca a Peer (1963) prokázali při sou‑
běžném perorálním podávání chymotry‑
psinu a tetracyklinu zvýšené koncentrace 
antibiotika v krvi a v moči.

Bodi (1965) kvantitativně verifiko‑
val vliv perorálně podávaného bromelai‑
nu na  permeabilitu tkání pro tetracyklin 
ve dvojitě zaslepené, randomizované studii 

kontrolované placebem. Tetracyklin sta‑
novoval v tekutině puchýřů, jejichž tvorba 
byla indukována aplikací roztoku kantha‑
ridinu na předloktí u zdravých dobrovol‑
níků. U bromelainové skupiny se vytvořilo 
větší množství puchýřové tekutiny s vyšším 
obsahem tetracyklinu v porovnání s place‑
bovou skupinou.

Tinozzi a Venegoni (1978) prokázali, že 
u nemocných léčených současně amoxici‑
linem a bromelainem dosahují koncentra‑
ce antibiotika ve žluči, žlučníku, apendixu 
a v kůži vyšších hodnot než u nemocných, 
kteří užívali antibiotikum samotné nebo 
antibiotikum spolu s indometacinem.

Luerti a Vignali (1978) u 54 pacientek 
indikovaných k hysterektomii s adnexeto‑
mií před výkonem podali perorálně jed‑
norázovou dávku amoxicilinu nebo tetra‑
cyklinu v kombinaci s bromelainem nebo 
indometacinem, popř. placebem. Násled‑
ně určovali koncentrace antibiotik v séru 
a ve tkáni odňatých orgánů (uterus, tuby, 
ovaria). Současné podání bromelainu sig‑
nifikantně zvyšovalo koncentrace antibio‑
tik v séru i ve tkáních ve srovnání s indo‑
metacinem a placebem.

Efekt WE a PHL
Výhody, které přinášejí při léčbě antibioti‑
ky jednotlivé proteolytické enzymy, se pro‑
jevují i při používání cíleně sestavených en‑
zymových kombinací Wobenzymu (WE) 
nebo Phlogenzymu (PHL). Klinické stu‑
die potvrzují podpůrnou účinnost těch‑
to enzymových přípravků (na  níž se ne‑
sporně podílí zvýšení penetrace antibiotik 
i chemoterapeutik do tkání) u většiny akut‑
ních i chronických zánětlivých infekčních 

procesů. Jako příklady lze uvést sinusiti‑
dy, bronchitidy, cystopyelitidy, adnexitidy 
(Dittmar, 1992), otitidy a další.

Barsom (1982, 1983) analyzoval 
ve svých studiích účinnost kombinace de‑
víti antibiotik a chemoterapeutik s příprav‑
kem WE u 44 pacientů s prostatitidami a 56 
pacientů s cystitidami a cystopyelitidami. 
V  séru odebraném za  8 hodin po  podá‑
ní antimikrobiálních léků byly jejich kon‑
centrace vyšší u  pacientů, kteří je dostá‑
vali v kombinaci s WE, oproti pacientům 
beroucím antibiotika či chemoterapeutika 
samotná. Největší nárůst sérové koncen‑
trace byl zaznamenán při kombinaci WE 
s doxycyklinem, amoxicilinem a ampicili‑
nem. Pozitivně byl ovlivněn i klinický prů‑
běh onemocnění a laboratorní ukazatele.

Suchich (1997) ve své práci popsal vý‑
znamné zvýšení efektivity antibiotické léč‑
by chronických urogenitálních chlamydióz 
s  projevy zánětu a/nebo neplodností při 
současném užití kombinace doxycykli‑
nu a ofloxacinu s  enzymoterapií (WE 15 
drg/den p.o. nebo chymotrypsin inj. i.m.). 
Samotnými antibiotiky dosáhl vyléčení 
v  61,2 %, při kombinaci antibiotik s  WE 
nebo chymotrypsinem bylo vyléčeno více 
než 90 % nemocných. Žádný z pacientů vy‑
léčených kombinací antibiotik a enzymo‑
terapie neprodělal recidivu onemocnění 
v následujících 3 měsících. Suchich navíc 
prokázal u  pacientů léčených kombinací 
antibiotik a  WE při imunologickém vy‑
šetření zlepšení nebo normalizaci původ‑
ně patologických hodnot spontánní i sti‑
mulované produkce interferonů.

Dokončení na str. B6
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Nitrendipin snižuje riziko vzniku demence u hypertoniků
Na potenciální vztah mezi rizikem deteriorace kognitivních 
funkcí a výskytem hypertenze a na to, zda existují účinná anti‑
hypertenziva, která by toto riziko mohla významně snižovat, 
se ve svém vystoupení na satelitním symposiu společnosti 
Berlin‑Chemie Menarini, pořádaném v rámci XXVIII. výroční konfe‑
rence České společnosti pro hypertenzi v Mikulově, zaměřil 
prof. MUDr. Jiří Widimský jr., CSc., z Centra pro hypertenzi 
III. interní kliniky 1. LF UK a Všeobecné fakultní nemocnice v Praze.

Je známo, že kromě faktorů, které ovlivnit 
nemůžeme (věk, poranění mozku, někte‑
ré encefalitidy a  meningitidy), souvisí se 
zvýšeným rizikem vzniku Alzheimerovy 
demence především arteriální hyperten‑
ze, ateroskleróza, diabetes mellitus, obezi‑
ta, hyperlipidémie a metabolický syndrom, 
často se také diskutuje o souvislostech mezi 
demencí a depresí. „Vysoký krevní tlak, je‑
den z nejvýznamnějších rizikových fakto‑
rů aterosklerózy, zvyšuje, spolu s dalšími 
rizikovými parametry, riziko deteriora‑
ce kognitivních funkcí, resp. riziko posti‑
žení mozku. Toto řekněme ‚mechanistic‑
ké‘ vysvětlení se může opírat o poškození 
na úrovni cévní stěny vyvolané hypertenzí 
(hypertrofie, omezení vasodilatační kapa‑
city a snížení průtoku krve životně důleži‑
tými orgány). O tom, zda existuje souvis‑
lost mezi výší krevního tlaku a mortalitou 
na cévní mozkové příhody (CMP), už dnes 
nikdo nepochybuje,“ říká na úvod J. Wi‑
dimský a upozorňuje, že demence je dnes 
problémem právě u osob s hypertenzí. Po‑
dle výstupů z Framinghamské studie se zdá, 
že existuje korelace mezi výší především sy‑
stolického (sTK), ale do určité míry i dia‑
stolického krevního tlaku (dTK) a stupněm 
postižení kognitivních funkcí, je také zná‑
mo, že neléčená hypertenze vede ke vzni‑
ku mírných kognitivních deficitů. Zajíma‑
vé je zjištění, že u lidí trpících demencí až 
mezi 79. až 85. rokem života bývá prokázán 
pokles sTK, na rozdíl od nemocných, kteří 
demencí netrpí. Snímky z magnetických re‑
zonancí či CT hypertoniků dokládají častou 
přítomnost lakunárních infarktů a periven‑
trikulárních změn, opakovaně byly proká‑
zány i léze v bílé hmotě, jejichž riziko je vý‑
razně vyšší u osob se špatně kontrolovanou 
hypertenzí. Osoby se zjištěnými změnami 
v bílé hmotě mívají také mnohem drama‑
tičtější a fatálnější průběh CMP.

Nitrendipin a snížení 
rizika demence
O tom, že kvalitní antihypertenzní terapie 
snižuje riziko cerebrovaskulárních příhod, 
máme k dispozici velké množství dat, pro‑
kázaly to například velké studie INVEST či 
ON‑TARGET. Podobné údaje, které by do‑

kládaly také snížení rizika deteriorace ko‑
gnitivních funkcí a vzniku demence u hy‑
pertoniků, k dispozici nemáme, výjimkou 
je pouze blokátor kalciových kanálů nitren‑
dipin. „Nitrendipin je dihydropyridinový 
kalciový antagonista 2. generace, který má 
24hodinový antihypertenzní účinek a měl 
by být podáván 1× denně v účinné dávce 10 
až 40 miligramů. Ve vztahu k této moleku‑
le máme k dispozici řadu zajímavých dat, 
ať už na experimentální či klinické úrovni, 
jež ilustrují snížení rizika vzniku demen‑
ce,“ upozorňuje J. Widimský a dodává, že 
na přelomu tisíciletí byla k této molekule 
publikována studie Syst‑Eur. Sledovala ne‑
mocné s izolovanou systolickou hyperten‑
zí, kteří byli randomizováni buď na skupinu 
s placebem, nebo na aktivní skupinu, kde 
byl podáván nitrendipin (k němuž moh‑
la být později přidána ještě další léčiva – 
enalapril, popř. thiazidové diuretikum). 
„V první fázi studie bylo při kontrole zjiš‑
těno, že pacienti, kteří byli randomizováni 
na aktivní léčbu, na tom byli výrazně lépe 
ve  smyslu snížení fatálních a nefatálních 
CMP, v horizontu zhruba 6 let trvání stu‑
die také došlo k pozitivnímu ovlivnění cel‑
kové i kardiovaskulární mortality. Nitrendi‑
pin byl rovněž velmi prospěšný v populaci 
hypertoniků s  izolovanou systolickou hy‑
pertenzí, kteří měli zároveň diabetes. Ješ‑
tě zajímavější je follow‑up této studie. To 
už nitrendipin dostávali všichni sledovaní 
a ukázalo se, že ti, kdo jej užívali od samého 
počátku, na tom byli ve srovnání s ostatní‑
mi nemocnými i v delším časovém horizon‑
tu lépe,“ vypočítává J. Widimský a dodá‑
vá: „Velkým překvapením studie Syst‑Eur 
bylo paralelní zjištění, že užívání nitrendi‑
pinu ve čtyřletém horizontu vedlo u  této 
populace nemocných k  výraznému, více 
než 50% snížení rizika vzniku nejen vasku‑
lární, ale i Alzheimerovy demence. Toto zá‑
sadní snížení rizika se týkalo i zmiňované 
II. fáze studie Syst‑Eur, kdy už aktivní léčbu 
nitrendipinem dostávali všichni nemocní.“

Poprvé v SPC
Jaké je vysvětlení pro tyto mimořádně po‑
zitivní, preventivní účinky nitrendipinu? 
Nitrendipin proniká hemato‑encefalickou 

bariérou a blokuje nekontrolovaný influx 
kalcia do neuronů, další roli jistě hraje vlast‑
ní systémové snížení krevního tlaku. „Nit‑
rendipin se prioritně váže na místa v mozku, 
jež jsou zasažena Alzheimerovou demencí, 
a  je známo, že beta‑amyloid, který se ku‑
muluje v mozkové tkáni starších lidí s Alz‑
heimerovou demencí a může mít souvislost 
s deteriorací kognitivních funkcí, zvyšuje 
intraneuronální koncentraci kalcia a může 
senzibilizovat mozek k působení neurotoxi‑
nů. Právě působení kalciových antagonistů 
může být v tomto kontextu výhodné,“ uza‑
vírá J. Widimský, s tím, že nitrendipin (Lu‑
sopress) je v současnosti jediná známá anti‑
hypertenzní látka s prokázaným snížením 
rizika vzniku jak Alzheimerovy, tak vasku‑
lární demence, což se promítlo i do  jeho 
SPC, kde jsou nově citovány také výsledky 
zmiňované klinické studie Syst‑Eur. � red

Léčba neuropatické bolesti u seniorů
Léčba bolesti u seniorů má některá specifika odráže‑
jící změny v organismu v souvislosti s procesem stárnutí. 
V oblasti nocicepce dochází k určitému útlumu zvyšujícímu 
práh bolesti akutní, ovlivnění psychogenní komponenty vede 
ke snížení tolerance k bolesti dlouhodobé. V oblasti farmako‑
terapie dochází ke změnám v oblasti účinnosti léčiv, výskytu 
nežádoucích účinků. Důraz je kladen na kombinaci farma‑
koterapie a nefarmakologických léčebných metod.

Poslední dobou, zejména v rozvinutých ze‑
mích, se výrazně zvyšuje procento obyva‑
telstva staršího 65 roků. Přepokládá se, že 
zatímco ve většině západoevropských zemí 
tvořili senioři v roce 2000 asi 21 až 24 %, 
v roce 2020 to již bude 26 až 32 procent. 
S přibývajícím věkem pacienta se výrazně 
zvyšuje počet invazivních léčebných inter‑
vencí a bolestivých onemocnění, zároveň 
je léčba bolesti omezována a kompliková‑
na komorbiditou, polypragmazií a přiro‑

zeným snižováním fyziologických funkcí 
řady orgánů. Všechny tyto aspekty muse‑
jí být zohledněny při výběru vhodné anal‑
getické medikace. Italská studie poukazuje 
na 82,9% výskyt bolesti u institucionalizo‑
vaných seniorů, přičemž u poloviny z nich 
bolest dlouhodobě přetrvávala a  výrazně 
ovlivňovala kvalitu života.

Zatím ne zcela jasně byla zodpověze‑
na otázka, zda ve stáří dochází ke snižo‑
vání senzitivity vůči bolesti. S postupují‑

cím věkem se zvyšuje procento akutních 
onemocnění, která probíhají bez bolesti‑
vé symptomatologie, až kolem 40 % pa‑
cientů starších 65 roků vykazuje nebo‑
lestivý průběh peritonitidy, u 35 až 42 % 
dochází k nebolestivému průběhu srdeč‑
ního infarktu, je zaznamenán i vyšší vý‑
skyt případů s nebolestivým pooperačním 
průběhem a všeobecně nižším výskytem 
bolesti v průběhu onkologického onemoc‑
nění.

Experimentální výzkum u osob starších 
50 roků prokázal nekonstantní pokles cit‑
livosti vůči bolestivým stimulům. Součas‑
ná metaanalýza studií prahu bolesti u sta‑
rých lidí ukazuje přibližně 15% zvýšení 
prahu bolesti oproti lidem mladým. Toto 
zvýšení prahu bolesti může zvyšovat rizi‑
ko asymptomatického průběhu některých 
závažných onemocnění, a tím promeškání 
vhodného času k zahájení léčby. Na dru‑
hou stranu je zvýšení prahu bolesti dopro‑

vázeno sníženou tolerancí k  silné boles‑
ti. Studie na zvířecích modelech i  lidech 
svědčí o  snížení efektivity descendent‑
ních tlumivých mechanismů a  systému 
endogenně‑opioidního. Studie prokáza‑
ly prodloužené trvání kapsaicinem indu‑
kované a  zvýšení termické hyperalgezie, 
prodloužení období hyperalgezie po peri‑
ferním nervovém poškození a prolongova‑
nou poststimulační hyperexcitabilitu cen‑
trálního nervového systému. Aplikováno 
do praktické polohy lze říci, že senioři tvoří 
poměrně nesourodou skupinu velmi indi‑
viduálně reagující jak na akutní, tak silnou 
chronickou bolest. Na jedné straně nachá‑
zíme časté snížení citlivosti vůči nocicep‑
tivně stimulované bolesti, na straně druhé 
individuálně sníženou toleranci vůči sil‑
né chronické bolesti. V léčbě musíme mít 
na zřeteli fyziologické snížení řady funkcí, 
a tím zvýšení citlivosti vůči některým pou‑
žívaným lékům. Výraznější vliv na vnímá‑

ní intenzity bolesti u seniorů má i psychic‑
ký stav. Bolest psychogenní se vyskytuje 
výrazně častěji než u mladší generace. Pa‑
cienti obtížněji vyjadřují intenzitu a cha‑
rakter bolesti. Intenzita bolesti je akcelero‑
vána pocitem osamělosti, nemohoucnosti, 
pocitem zbytečnosti, často bývá i s těmito 
pocity zaměňována.

Léčba neuropatické bolesti bývá 
často obtížná
Neuropatická bolest je způsobena lézí nebo 
dysfunkcí somatosenzorického nervového 
systému. Podle lokalizace poškození dě‑
líme neuropatickou bolest na  centrální, 
vznikající poškozením centrálního nervo‑
vého systému, a periferní, vznikající v dů‑
sledku periferní nervové léze.

Podle dalšího dělení rozlišujeme bo‑
lest stimulovanou a  bolest spontánní. 
Mezi stimulované bolesti patří alodynie 
(bolest vyvolaná podnětem, který 
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ÚČINNÁ LÉČBA HYPERTENZE
v monoterapii i v kombinaci
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Snižuje riziko vzniku demence o 50 %!

 Alzheimerova demence
 vaskulární demence
 smíšená demence

Zkrácená informace o přípravku Lusopress®

Složení: Nitrendipinum 20 mg v 1 tabletě. Indikace: Esenciální arteriální hypertenze v monoterapii 
nebo v kombinaci s jinými antihypertenzivy. Farmakodynamické vlastnosti: Randomizovaná, 
dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná klinická studie SYST-EUR prokázala snížení rizika vzniku 
kardiovaskulární příhody o 31 % (95% CI 14–45 %, p < 0,001), cévní mozkové příhody o 42 % (95% CI 
17–60 %, p = 0,003) a demence zahrnující Alzheimerovu, vaskulární i smíšenou demenci o 50 % (95% 
CI 0–76 %, p = 0,05). Dávkování: Individuální, závislé na stupni hypertenze. Obvyklá dávka pro dospělé 
je 1x denně 1 tableta (ráno) nebo 2x denně 1/2 tablety (ráno a večer). Celková denní dávka je 20 mg 
nitrendipinu. Celkovou dávku lze zvýšit na 40 mg nitrendipinu rozděleně ve dvou jednotlivých dávkách 
(ráno a večer). Kontraindikace: Přecitlivělost na složky přípravku, těhotenství, kojení. Upozornění: 
U nemocných s poškozením jater dochází k prodloužení plasmatického poločasu nitrendipinu 
a lék je třeba aplikovat se zvýšenou opatrností. Tito nemocní by měli užívat 5–10 mg nitrendipinu 
denně. Opatrnosti je rovněž zapotřebí u nemocných s glaukomem. Během léčby přípravkem 
může dojít k vzestupu alkalických fosfatáz. Je proto doporučována pravidelná kontrola jaterních 
enzymů, v případě potřeby i přerušení léčby. Interakce: Nitrendipin je obvykle dobře tolerován 
i v kombinaci s dalšími antihypertenzívy. Může však dojít k výraznějšímu poklesu krevního tlaku, 
zejména v kombinaci s beta blokátory. Častější kontroly krevního tlaku jsou proto žádoucí. Cimetidin 
může zvyšovat účinek nitrendipinu. Nitrendipin může zvyšovat účinek digoxinu, dochází k vzestupu 
plazmatických hladin digoxinu a je třeba kontrolovat projevy digitalisové toxicity. Nežádoucí účinky: 
Po užití nitrendipinu se mohou objevit bolesti hlavy, pocity horka a flush. Tyto projevy obvykle nejsou 
závažné, objevují se většinou při zahájení léčby, a v průběhu terapie ustupují. Lehké maleolární 
edémy vznikají dilatací kapiláry, a nikoli retencí tekutin. Obvykle vymizí při přerušení léčby. Ojediněle 
se vyskytují závratě, nauzea, průjem, bušení srdce, tachykardie, zřídka dochází k hypotenzi, kožním 
exantémům, pruritu a k pocitu mravenčení končetin. Při dlouhodobém užívání byla pozorována 
reverzibilní hyperplazie dásní, která mizí po vysazení léku. Nitrendipin může zejména na začátku 
léčby vést ke zvýšení diurézy. Stejně jako I jiné vazoaktivní látky může nitrendipin vyvolat zejména 
při zahájení terapie anginózní potíže, které nastupují za 15–30 minut po užití léku. Uchovávání: Při 
teplotě do 25°C. Balení: 28 tablet, 98 tablet. Držitel registrace: Istituto Luso Farmaco D'Italia S.p.A., 
Milano, Itálie Reg. číslo: 58/1017/97-C. Datum poslední revize: 17. 8. 2011. Přípravek je vydáván pouze 
na lékařský předpis a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.

Berlin-Chemie/A. Menarini Ceska republika s. r. o., Komárkova 16, 148 00 Praha 4 
tel.: 267 199 333, fax: 267 199 336, e-mail: office@berlin-chemie.cz
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Jednoduché řešení obstrukční spánkové apnoe?
American Thoracic Society publikovala v periodiku American 
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine výsledky zají‑
mavého výzkumu. Byl v něm hodnocen jednoduchý postup, 
který by u pacientů s chronickou žilní insuficiencí mohl vést 
ke snížení projevů obstrukční spánkové apnoe (OSA). Podstatou 
nové léčebné metody je používání kompresivních punčoch.

American Thoracic Society je celosvětově 
uznávaná společnost, sdružující více než 
15 000 odborníků a zaštiťující několik od‑
větví medicíny  – zejména pneumologii, 
kritické stavy i spánkovou medicínu. Tyto 
oblasti se protínají v oblasti poruch dýchá‑
ní ve spánku, z nichž k nejčastějším patří 
obstrukční spánková apnoe.

Vedoucí výzkumu dr. Stefania Redolfio
vá z univerzity v Brescii k postupu uvádí: 
„Zjistili jsme, že u pacientů s chronickou 

žilní insuficiencí dochází při nasazení kom‑
presivní bandáže ke sníženému hromadě‑
ní tekutiny v dolních končetinách, jež se 
děje v průběhu dne, což vede ke snížené‑
mu nočnímu proudění tekutiny do oblasti 
krku. To má za následek snížení počtu ap‑
noických a hypopnoických epizod o více 
než třetinu.“

U  aktivních lidí je kumulace tekutin 
v oblasti dolních končetin potlačena kon‑
trakcí končetinových svalů, které stlaču‑

jí žíly, čímž dochází k  odtoku krve smě‑
rem k srdci. Avšak činnosti, jako například 
dlouhé sezení, tomu mohou bránit, a pak 
dochází k  hromadění tekutiny v  dolních 
končetinách. Takto nahromaděná tekutina 
se během noci, při ležení na lůžku, redistri‑
buuje rostrálně do oblasti tkání krku. Zvět‑
šení objemu těchto tkání přispívá k opa‑
kovaným kolapsům faryngu v  průběhu 
nočního dýchání, a  tudíž k  vyššímu vý‑
skytu hypopnoických a apnoických epizod, 
jež mohou mít závažné kardiovaskulární 
důsledky. Účinnou léčebnou metodou je 
tzv. CPAP, spočívající ve vytvoření trvalého 
přetlaku v dýchacích cestách, který zabra‑
ňuje vibraci a sevření ochablých stěn orofa‑
ryngu. Vyžaduje ovšem nasazení obličejové 
či nosní masky, což mnozí pacienti pova‑
žují za nepohodlné, a proto je s touto me‑
todou spojena relativně nízká complian‑

ce. Z těchto důvodů je hledání účinnějších 
terapeutických alternativ jednou z priorit 
současného výzkumu v  oblasti spánkové 
medicíny.

Dr. Redolfiová se svými kolegy ověřo‑
vala myšlenku, zda jednoduchá interven‑
ce, jako je navlékací kompresivní bandáž, 
může alespoň u části pacientů přinést pozi‑
tivní účinek ve smyslu snížení výskytu ap‑
noických a hypopnoických epizod. „Naše 
hypotéza vycházela z předpokladu, že by 
kumulace tekutiny v dolních končetinách 
u pacientů s chronickou žilní insuficiencí 
mohla být zmírněna pomocí navlékacích 
kompresních punčoch. Snížení hromadění 
tekutiny by pak mělo vést ke snížení množ‑
ství přesunuté tekutiny do oblasti krku při 
spánku,“ vysvětluje dr. Redolfiová a dodá‑
vá: „Existují důkazy, že rostrální přesun 
tekutin během noci vede k apnoi. Pokud 
by se tomuto přesunu podařilo zabránit, 
dalo by se očekávat snížení počtu apnoic‑
kých příhod.“

Hypotéza se potvrdila
Aktuálně publikovaná studie proběhla 
na klinice Pitié‑Salpêtrière hospital v Pa‑
říži. Bylo do ní zařazeno dvanáct pacientů, 
kteří byli náhodně rozděleni do dvou sku‑
pin. První skupině byla aplikována hod‑
nocená metoda – pacienti po dobu jedno‑
ho týdne podstoupili kompresivní bandáž 
dolních končetin během dne. Druhá sku‑
pina byla kontrolní, tedy bez intervence. 
Po jednom týdnu bylo v rámci studie na‑
plánováno „zkřížení“ – první skupina byla 
bez intervence, naopak druhá skupina pod‑

stoupila kompresivní bandáž. Každá osoba 
v rámci výzkumu absolvovala polysomno‑
grafii, dále byly sledovány změny v obje‑
mu tekutiny v dolních končetinách a v ob‑
vodu krku.

Výsledky studie potvrdily předpoklá‑
danou hypotézu. Na konci periody, při níž 
byla aplikována komprese, došlo u pacien‑
tů v testované skupině ke snížení objemu 
tekutiny akumulované přes noc v dolních 
končetinách, a to o 62 % oproti kontrolní 
skupině. Rovněž při měření obvodu krku 
bylo zjištěno 60% zmenšení oproti kon‑
trolní skupině. Při hodnocení počtu hy‑
popnoických a apnoických epizod během 
spánku bylo při aplikaci komprese dolních 
končetin popsáno snížení jejich výskytu 
dokonce o 36 procent.

Ačkoli byly výsledky výzkumu očekává‑
ny, jejich rozsah vědce překvapil. Již v prů‑
běhu jednoho týdne aplikace jednoduché 
komprese dolních končetin došlo totiž 
k významnému a rozsahem velice přesvěd‑

čivému snížení výskytu apnoických a hy‑
popnoických epizod. V dalších studiích by 
bylo zajímavé ověřit, zda by aplikací toho‑
to postupu po delší dobu došlo k ještě vý‑
znamnějšímu snížení výskytu apnoických 
a hypopnoických příhod – tedy ještě k vý‑
raznějšímu účinku této jednoduché léčebné 
metody. Další plánované výzkumy by měly 
být zaměřeny i na to, zda takto indukova‑
ná zábrana redistribuce tekutin do oblas‑
ti krku v průběhu noci může zmírnit OSA 
i u jiných skupin pacientů, než jsou osoby 
s chronickou žilní insuficiencí.� ime

ji za  normálních okolností nevy‑
volává) a hyperalgezie (snížení prahu pro 
bolest v postižené oblasti). Spontánní bo‑
lestivé stavy podle průběhu v  čase dělí‑
me na  kontinuální, intermitentní a  pa‑
roxysmální. Neuropatická bolest je vždy 
ohraničena příslušnou inervační oblastí 
a bývá spojena se senzitivním deficitem, 
hyperpatií a alodynií. Neuropatická bolest 
může časově navazovat na neurogenní lézi, 
stejně tak se však může objevit s časovou 
prodlevou. Pacienti nejčastěji charakteri‑
zují bolest jako ostrou, palčivou, vystřelu‑
jící nebo bodavou. Velmi často je udáváno 
noční zhoršení bolesti.

Incidence neuropatické bolesti se u ev‑
ropské populace udává asi 7 až 8 procent. 
S přibývajícím věkem se procento výsky‑
tu neuropatické bolesti výrazně zvyšuje.	
Přestože se v  posledních letech objevila 
řada poznatků z  této oblasti, přesná pa‑
tofyziologie vzniku neuropatické bolesti 
není známa. Důležitým faktorem je neu‑
ronální hyperexcitabilita primárně peri‑
ferních nervových struktur, která může 
následnou senzitizací ovlivňovat i struk‑
tury centrální. Na  molekulární úrovni 

dochází ke  změnám v  uvolňování růz‑
ných chemických substancí, indukci no‑
vých genů, k upregulaci iontových kaná‑
lů na receptorech a následnému ovlivnění 
receptorové aktivity, aktivaci mlčících re‑
ceptorů apod.

Léčba neuropatické bolesti je často vel‑
mi obtížná, terapeutická odpověď na jed‑
notlivé léky je nepředvídatelná a  vel‑
mi individuální. Tato nejednotnost vedla 
ke vzniku různých metodických pokynů, 
často se od sebe výrazně lišících. K určité‑
mu sjednocení došlo v roce 2006, kdy Ev‑
ropská federace neurologických společnos‑
tí (EFNS) vydala první metodické pokyny, 
které byly v roce 2009 aktualizovány. Léč‑
ba silné neuropatické bolesti by měla být 
především komplexní, vedle účinné far‑
makoterapie by měla zahrnovat i fyzikální 
terapii, psychoterapii či vhodné invazivní 
léčebné přístupy.

Doporučené postupy EFNS přinášejí 
velmi přehledný souhrn účinnosti jednot‑
livých léků, vycházející z  výsledků EBM 
(medicíny založené na  důkazech). Tyto 
léky jsou následně dle účinnosti a výsky‑
tu nežádoucích příhod řazeny u jednotli‑

vých bolestivých stavů na léky první, dru‑
hé a třetí volby.

Samostatné doporučené postupy pro 
léčbu neuropatické bolesti u  seniorů pu‑
blikovány nejsou. Přesto pro léčbu neu‑
ropatické bolesti seniorů existují některá 
obecná doporučení. Senioři jsou výrazně‑
ji citlivější na anticholinergní účinky anti‑
depresiv I. a II. generace (sucho v ústech, 
poruchy vidění, zácpa, zmatenost, delirant‑
ní stavy). Tricyklická antidepresiva mo‑
hou způsobovat srdeční arytmie nebo or‑
tostatickou hypotenzi. Myorelaxancia zase 
mohou mít potencovaný sedativní a myo‑
relaxační účinek. Opatrnosti je třeba dbát 
u léků s především renálním vylučováním, 
ve stáří fyziologicky dochází ke zhoršování 
ledvinných funkcí. Nevhodné je dlouhodo‑
bější podávání nesteroidních antiflogistik, 
zejména pro jejich gastrotoxický a nefro‑
toxický účinek. U starších pacientů je vý‑
hodné používání léků s lokálním účinkem 
(náplasti s 5% lidokainem nebo 8% kap‑
saicinem).

Dvojnásobně v  léčbě bolesti u  senio‑
rů platí doporučení individuálního přístu‑
pu, pečlivá titrace dávky, sledování výskytu 

nežádoucích účinků a využívání racionál‑
ních kombinací.

Postherpetická neuralgie (PHN)
PHN vzniká po  infekčním onemocnění 
virem herpes zoster, postihuje především 
starší a imunokompromitovanou popula‑
ci. Věk je jedním ze základních rizikových 
faktorů, populaci nad 70 roků tvoří více než 
50 % všech případů. Mezi léky první linie 
patří gabapentin, pregabalin, TCA (tricyk‑
lická antidepresiva) a lidokainové náplas‑
ti, k  lékům druhé volby patří koncentro‑
vaný kapsaicin a  opioidy. Gabapentin by 
v  úvodní dávce měl dosáhnout alespoň 
dávky 1 800 mg denně, dávky 900 mg den‑
ně jsou dávky udržovací.

Lokálně aplikované léky
Je doporučován 5% lidokain v náplasti, kte‑
rý je od letošního roku již v ČR dostupný. 
Výhodou lidokainových náplastí je přede‑
vším velmi dobrá tolerovatelnost pacien‑
tem. Velmi zajímavou léčbou se zdá být 
i  koncentrovaný 8% kapsaicin. Po  60mi‑
nutové aplikaci na  bolestivou oblast do‑
chází ke 3‑ až 6měsíční úlevě od bolesti. 

Nežádoucí účinky s  výjimkou lokálního 
erytému a  bolesti krátkodobě po  aplika‑
ci jsou minimální. I tento přípravek je již 
v ČR k dispozici.

Opioidy
Z opioidů byly v léčbě PHN sledovány oxy‑
kodon, morfin a metadon, u nichž byl za‑
znamenán stejný nebo lehce lepší anal‑
getický efekt ve  srovnání s  TCA. Jejich 
užívání však bylo zatíženo vyšším výsky‑
tem nežádoucích účinků.

Polyneuropatie
Polyneuropatie bez rozdílu vyvolávající pří‑
činy (diabetické, HIV, toxické a jiné) mají 
obdobný klinický obraz i reakci na léčbu.

Antidepresiva
Účinnost TCA v  této diagnóze je již 
dlouhodobě známa, venlafaxin prokázal 
ve  třech studiích s  bolestivou neuropatií 
dostatečný účinek, i když o něco nižší než 
imipramin. Z nežádoucích účinků se ob‑
jevily především gastrointestinální obtíže, 
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ÚČINNÁ LÉČBA HYPERTENZE
v monoterapii i v kombinaci

na

Snižuje riziko vzniku demence o 50 %!

 Alzheimerova demence
 vaskulární demence
 smíšená demence

Zkrácená informace o přípravku Lusopress®

Složení: Nitrendipinum 20 mg v 1 tabletě. Indikace: Esenciální arteriální hypertenze v monoterapii 
nebo v kombinaci s jinými antihypertenzivy. Farmakodynamické vlastnosti: Randomizovaná, 
dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná klinická studie SYST-EUR prokázala snížení rizika vzniku 
kardiovaskulární příhody o 31 % (95% CI 14–45 %, p < 0,001), cévní mozkové příhody o 42 % (95% CI 
17–60 %, p = 0,003) a demence zahrnující Alzheimerovu, vaskulární i smíšenou demenci o 50 % (95% 
CI 0–76 %, p = 0,05). Dávkování: Individuální, závislé na stupni hypertenze. Obvyklá dávka pro dospělé 
je 1x denně 1 tableta (ráno) nebo 2x denně 1/2 tablety (ráno a večer). Celková denní dávka je 20 mg 
nitrendipinu. Celkovou dávku lze zvýšit na 40 mg nitrendipinu rozděleně ve dvou jednotlivých dávkách 
(ráno a večer). Kontraindikace: Přecitlivělost na složky přípravku, těhotenství, kojení. Upozornění: 
U nemocných s poškozením jater dochází k prodloužení plasmatického poločasu nitrendipinu 
a lék je třeba aplikovat se zvýšenou opatrností. Tito nemocní by měli užívat 5–10 mg nitrendipinu 
denně. Opatrnosti je rovněž zapotřebí u nemocných s glaukomem. Během léčby přípravkem 
může dojít k vzestupu alkalických fosfatáz. Je proto doporučována pravidelná kontrola jaterních 
enzymů, v případě potřeby i přerušení léčby. Interakce: Nitrendipin je obvykle dobře tolerován 
i v kombinaci s dalšími antihypertenzívy. Může však dojít k výraznějšímu poklesu krevního tlaku, 
zejména v kombinaci s beta blokátory. Častější kontroly krevního tlaku jsou proto žádoucí. Cimetidin 
může zvyšovat účinek nitrendipinu. Nitrendipin může zvyšovat účinek digoxinu, dochází k vzestupu 
plazmatických hladin digoxinu a je třeba kontrolovat projevy digitalisové toxicity. Nežádoucí účinky: 
Po užití nitrendipinu se mohou objevit bolesti hlavy, pocity horka a flush. Tyto projevy obvykle nejsou 
závažné, objevují se většinou při zahájení léčby, a v průběhu terapie ustupují. Lehké maleolární 
edémy vznikají dilatací kapiláry, a nikoli retencí tekutin. Obvykle vymizí při přerušení léčby. Ojediněle 
se vyskytují závratě, nauzea, průjem, bušení srdce, tachykardie, zřídka dochází k hypotenzi, kožním 
exantémům, pruritu a k pocitu mravenčení končetin. Při dlouhodobém užívání byla pozorována 
reverzibilní hyperplazie dásní, která mizí po vysazení léku. Nitrendipin může zejména na začátku 
léčby vést ke zvýšení diurézy. Stejně jako I jiné vazoaktivní látky může nitrendipin vyvolat zejména 
při zahájení terapie anginózní potíže, které nastupují za 15–30 minut po užití léku. Uchovávání: Při 
teplotě do 25°C. Balení: 28 tablet, 98 tablet. Držitel registrace: Istituto Luso Farmaco D'Italia S.p.A., 
Milano, Itálie Reg. číslo: 58/1017/97-C. Datum poslední revize: 17. 8. 2011. Přípravek je vydáván pouze 
na lékařský předpis a je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění.
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vysoký krevní tlak a změny na EKG. Efekti‑
vita duloxetinu byla srovnatelná s gabapen‑
tinem a  pregabalinem. Analgetický efekt 
SSRI antidepresiv prokázán nebyl.

Antikonvulziva
Efekt pregabalinu v  léčbě polyneuropatie 
potvrdilo několik studií, důležité je jeho 
dostatečné dávkování 150 mg dvakrát den‑
ně. Dobrý efekt byl prokázán i u gabapen‑
tinu, opět však v závislosti na dostatečném 
dávkování. Nežádoucí účinky byly ojedině‑
lé. Výsledky studií pro karbamazepin byly 
nejednotné, velké randomizované studie 
však efekt u polyneuropatie neprokázaly.

Opioidy
Prokázaný analgetický efekt mají oxyko‑
don, tramadol, buprenorfin a kombinova‑
ný lék tramadol + paracetamol. Z nežádou‑
cích účinků byly zaznamenány především 
nausea a obstipace.

Souhrnně jsou mezi léky první volby řa‑
zeny: duloxetin, gabapentin, pregabalin, 
TCA a venlafaxin. K lékům druhé volby pa‑
tří tramadol a výše uvedené silné opioidy.

Neuralgie trojklaného nervu
Neuralgie nervus trigeminus je charakteri‑
zována krátkými jednostrannými atakami 
ostré palčivé bolesti typu elektrického vý‑
boje. Rozlišujeme dva základní typy, pri‑
mární (esenciální) a sekundární.

Mezi léky první volby patří karbamaze‑
pin a oxkarbamazepin. Užití karbamazepi‑
nu je limitováno častým výskytem nežádou‑
cích účinků (závratě, ospalost, rozostřené 
vidění) a  farmakologickými lékovými in‑
terakcemi. S výhodou využíváme depotních 

forem karbamazepinu, iniciální dávka je 
200 mg večer (vzhledem k možnému útlu‑
mu), postupně dochází k jeho navyšování 
až na dávku 400 až 600 mg denně. U pa‑
cientů netolerujících tuto léčbu je jako lék 
druhé volby doporučován lamotrigin nebo 
zvážení chirurgické intervence. V některých 
případech se setkáváme s dobrým efektem 
slabých nebo silných opioidů, především 
tramadolu, oxykodonu a buprenorfinu.

Centrální neuropatická bolest
Mezi nejčastější příčiny centrální neuropa‑
tické bolesti patří cévní mozkové příhody, 
skleróza multiplex a traumatické poškoze‑
ní míchy. K lékům první volby jsou řaze‑
ny pregabalin, gabapentin a amitriptylin. 
Účinné jsou zejména vysoké dávky ami‑
tryptilinu (150 mg/denně), bohužel jeho 
užívání je omezeno vysokým výskytem ne‑
žádoucích účinků (ospalost, závratě, su‑
cho v ústech), proto jej řada lékařů jako lék 
první volby nepoužívá. V případě nedosta‑
tečného efektu jsou indikovány léky dru‑
hé a třetí volby. K nim se řadí slabý opioid 
tramadol a silné opioidy.

Závěr
Stejně jako u ostatních typů bolestí dochá‑
zí ve stáří ke vzrůstající incidenci neuropa‑
tické bolesti. Tento typ bolesti bývá velmi 
často velmi obtížně terapeuticky zvlada‑
telný, reakce na analgetickou léčbu je vel‑
mi individuální, často je limitována výsky‑
tem nežádoucích účinků. U seniorů hrají 
významnější roli lokálně aplikované léky, 
které ať již samy nebo v kombinaci se sy‑
stémovou farmakoterapií přínášejí alespoň 
částečnou úlevu od bolesti.

MUDr. Marek Hakl, Ph.D.,
Centrum pro léčbu bolesti ARK,

LF MU a FN u sv. Anny v Brně
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Léčba neuropatické 
bolesti u seniorů

Významný je i fakt, že výsledky léč‑
by při injekční aplikaci chymotrypsinu 
byly stejné jako při perorálním podávání 
WE, které bylo pro pacienty nesrovna‑
telně pohodlnější, bez nutnosti dochá‑
zení na aplikace injekcí a v neposlední 
řadě bez vedlejších reakcí, jež se vyskyt‑
ly při injekční aplikaci chymotrypsinu.

Förstl (2006) publikoval v  ČR ob‑
dobné výsledky při léčbě akutních 
urogenitálních chlamydióz. Porovná‑
val efekt léčby samotným azitromyci‑
nem a  léčby kombinací azitromycinu 
(AZT) s WE. Významně lepších výsled‑
ků bylo opět dosaženo při kombinova‑
né léčbě (AZT 56,25 % vyléčených vs. 
AZT + WE 81,25 % vyléčených). V le‑
tošním roce tento autor publikoval další 
práci, v níž porovnával efekt kombinace 
klaritromycinu (CLR) + WE proti CLR 
samotnému. Souhrnné vyhodnocení 
efektu léčby u obou pohlaví opět uká‑
zalo vyšší efekt kombinace CLR + WE 
oproti antibiotiku samotnému (87,5 % 
vs. 52,3 % vyléčených). U mužů došlo 
při použití kombinace antibiotika s WE 
k  obdobnému zvýšení účinnosti jako 
v předchozí práci (CLR + WE 87,5 % vs. 
CLR 62,5 % vyléčených). Překvapující 
však bylo, že u žen byla účinnost CLR 
naprosto nulová i při kombinaci s WE.

Na objasnění efektu 
vehikula se čeká
Možnost využití enzymoterapie v  léč‑
bě chlamydióz dříve zmiňovala např. 
také Bartoníčková (2003). Zkušenos‑
ti se současným podáváním antibiotik 
a systémové enzymoterapie prezentova‑
li i další čeští autoři (Hubáček, Veldo‑
vá, Vyhnánková). Kombinovanou léč‑
bu aplikovali u sinusitid, sekretorických 

otitid, laryngitid, chronických sialoadeni‑
tid a dalších ORL diagnóz.

Vzhledem k rychle přibývajícím rezis‑
tencím i  na  nově zaváděné chinolony je 
přínosná práce Tkachuka (2007), který 
u pacientů s  chronickou bakteriální pro‑
statitidou porovnával efekt léčby samot‑
nými chinolony (65 mužů) a  kombinací 
chinolonů s WE (70 mužů). Jednoznačně 
výraznějšího zlepšení objektivních i  sub‑
jektivních ukazatelů úspěšnosti léčby bylo 
dosaženo u  skupiny léčené kombinova‑
nou léčbou, rozdíly mezi skupinami byly 
statisticky významné. Např. eliminace pů‑
vodce onemocnění byla bakteriologickým 
vyšetřením ejakulátu potvrzena u 95,7 % 
mužů, kteří dostávali chinolony s WE, a je‑
nom u 64,6 % léčených pouze chinolony. 
Navíc u  12 mužů s  kombinovanou tera‑
pií ofloxacinem (OFL) + WE a u 10 léče‑
ných pouze OFL byla zjišťována koncen‑
trace OFL za 2 hodiny po podání v krevní 
plazmě, ejakulátu a  v  tkáni prostaty, zís‑
kané transrektální biopsií. Zatímco kon‑
centrace v krevní plazmě se příliš nelišily, 
rozdíl koncentrací OFL v ejakulátu byl sta‑

tisticky významný ve prospěch skupiny lé‑
čené i WE (OFL + WE: 3,5 ± 0,2 mg/l vs. 
OFL: 2,2 ± 0,4 mg/l; p  <  0,05). Význam‑
ně vyšší byla také koncentrace antibioti‑
ka v  prostatické tkáni při kombinované 
léčbě (OFL + WE: 5,1 ± 0,5 mg/l vs. OFL: 
3,4 ± 0,5 mg/l; p < 0,01).

Zlepšení efektu antibiotik při součas‑
ném perorálním podávání léků pro systé‑
movou enzymoterapii tedy potvrzují i mo‑
derní práce. Při vysvětlení tohoto jevu lze 
uvažovat např. o působení enzymů ve smy‑
slu zlepšení prostupnosti tkání hostitelské‑
ho organismu a zlepšení biologické dostup‑
nosti antibiotik, je možné i to, že by enzymy 
mohly ovlivňovat prostupnost bakteriální 
stěny a tím intracelulární průnik antibio‑
tik. Z výsledků určitých prací lze vyvodit 
i možný vliv na vzájemný vztah makroor‑
ganismu a mikroba – například omezení 
adheze bakterií na hostitelské buňky. Plné 
objasnění efektu vehikula si ovšem zaslu‑
huje další intenzivní výzkum. Jeho výsled‑
ky by mohly být velmi přínosné v součas‑
né době hrozivého nárůstu bakteriálních 
rezistencí na antibiotika.� red

Dokončení ze str. B3

Proteolytické enzymy zvyšují …
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