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Souhrn

Poruchy motility traviciho traktu se promitaji do klinické mediciny nejen prostrednictvim funkénich poruch, ale
rovnéz i jako primdrni organické jednotky nebo v podobé sekundarnich projevi jinych nemoci a fyzikalné-che-
mickych vlivh. Sofistikované diagnostické metody poslednich let a bazalni vyzkum na poli motility traviciho traktu
zaznamenavaji vyznamny rozvoj. Kauzalni lé¢ba poruch motility prokinetiky je viak stéle v pozadi. Rada novych
uc¢innych preparatl byla stazena z trhu pro svoje vyrazné nezadouci Ucinky, u dalsich je jejich pisobeni omezeno
jednotlivym oddilem traviciho traktu (GIT), napf. pouze na zaludek nebo stfevo. V ¢lanku je uveden prehled indikaci
prokinetik s i¢inkem u vybranych patologickych stavd. Kromé izolovaného podavani prokinetik se mohou uplatnit
rovnéz v kombinacich s dalSimi Iéky, napt. v ramci lécby refluxni choroby jicnu s inhibitory protonové pumpy. V sou-
¢asné dobé neexistuje prokinetikum tzv. zlatého standardu, které by globalné terapeuticky a pfi tom kauzalné za-
sahlo tak slozity patofyziologicky retézec dysmotility GIT. Stale jsou hleddna nova farmaka s pfiznivym efektem na
poruchy propulzni aktivity, kterd by pfi zachovani prokinetického efektu po celé délce GIT zaroven nevykazovala
vedlejsi nebo nezddouci Ucinky. Pristup k nemocnym je i v tomto pfipadé nutny individualizovat dle prokdzaného
typu poruchy motility.

Klicova slova: dysmotilita traviciho traktu — gastroparéza — obstipace - refluxni nemoc jicnu - syndrom stievni
pseudoobstrukce

Prokinetics and their use in gastroenterology

Summary

Gastrointestinal motility disorders are reflected in clinical medicine not only in the form of functional disorders but
also as primary organic units or secondary manifestations of other diseases and physicochemical effects. Recent
sophisticated diagnostic methods and basic research in the field of digestive tract motility have shown significant
development. However, causal treatment of prokinetic motility disorders is still marginalized. A number of new
effective drugs have been withdrawn from the market due to their significant side effects. The efficacy of others
is limited to individual parts of the gastrointestinal tract (GIT), e.g. only the stomach or the intestine. The article
presents an overview of prokinetic indications with an effect on selected pathological conditions. In addition to
isolated administering of prokinetics, they can also be used in combination with other drugs, for example in the
treatment of gastroesophageal reflux disease with proton pump inhibitors. There is currently no “gold standard”
prokinetic, which would globally therapeutically and, at the same time, causally affect such a complicated patho-
physiological chain of GIT dysmotility. There is ongoing research to develop new drugs with a beneficial effect on
the propulsion activity disorder which, while maintaining a prokinetic effect over the full length of the GIT, would
not show any adverse or side effects. Patient access in this case needs to be individualized according to the proven
type of motility disorder.

Key words: gastroesophageal reflux disease - gastrointestinal dysmotility — gastroparesis - intestinal
pseudo-obstruction - obstipation

Uvod chemickych podminek pro enzymatické i neenzyma-
Organové systémy v lidském téle zabezpecuji regulaci  tické traveni se podili velké mnozstvi regula¢nich me-
nékterych fyzikalnich parametrd s cilem udrzet nor-  chanizm(. Zakladnim aspektem tohoto slozitého pro-
malni bunécnou homeostazu. Travici trakt Stépiavstie-  cesu je koordinovany pohyb bolusu potravy travici
bava viechny prijaté ziviny a z vétsi casti traveni do-  trubici, ktery je ovlivnén fadou negativnich zpétnova-
kondi i bez ohledu na potieby jedince. Na optimalizaci  zebnych mechanizmd.
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Ackoliv je motilita gastrointestinainiho traktu (GIT)
a jeji poruchy studovany vice nez stoleti, nadéle je
jeji vysetteni a ovlivnéni pro klinickou praxi velmi ob-
tizné. Jelikoz je motoricka aktivita traviciho traktu velmi
dobre skryta a mnohdy samotnou poruchu piekryvaji
velmi pleomorfni symptomy, jsou i nase rezimova a far-
makologicka doporuceni pacientlim zatizena zna¢nou
mérou empirie a ars medici. Na stranu druhou je nutné
konstatovat, ze vyuziti moderné;jSich metod vysetieni—
manometrie, scintigrafie apod mize svym pozitivnim
nalezem mylné odvést Iékare od stanoveni spravné dia-
gnozy a pouhé soustfedéni se na izolovany patologicky
nalez a argumentaci timto nalezem pacientovi odvést
od primarni etiologie nemoci.

Existuje fada déleni dysmotilit, klasifika¢nich schémat
a evidence-based doporuceni tykajicich se dysmotlity
GIT. Obecné je raciondlni tyto poruchy délit anatomic-
ky-systémové na poruchy motility jicnu, zaludku, biliarni,
tenkostrevni, tlustostfevni a anorektalni. Orienta¢né Ize
dale poruchy motility délit dle dosahovanych tranzit(
stravy na poruchy se zpomalenou evakuaci, zrychle-
nou evakuaci a stfidavy typ. Dale na dysmotility s etio-
logii primdrné v GIT - organické, sekundarni (u onemoc-
néni mimo GIT - napt. vegetativni dysautonomii, diabetes
mellitus, tyreopatie, polékové, psychiatrické nebo psycho-
motorické apod). Stale vice se prosazuje koncept neuro-
gastroenterologicky se svym vnimanim unicity enteral-
niho nervového systému GIT, ovliviiovaného do urcité
miry kortexem a dale autonomnim nervovym systé-
mem. Jednd se o koncept velmi se progresivné vyvije-
jici a zavisly na modernich vysetifovacich metodach MRI,
navic z naseho gastroenterologického pohledu vétsi-
nou spadajici do sekundarni etiologie [1]. Dalsi komentéf
k této oblasti je viak zcela mimo ramec sdéleni. Nasledu-
jici prehled se bude vénovat farmakologickému ovliv-
néni motility traviciho traktu.

Prehled prokinetik

Jako prokinetika jsou oznacovany léky a lécivé pripravky
modulujici motilitu GIT vétsinou s efektem akceleruji-
cim travici pohyby - peristaltiku. Dosazeni decelerace

Tab. 1. Pfehled prokinetik

ucinna latka charakter Gc¢inku

metoklopramid D, antagonista + 5-HT, agonista

domperidon D, antagonista

tegaserod 5-HT, agonista + 5-HT,; antagonista

itoprid D, antagonista + inhibice acetylcholinesterazy
mosaprid 5-HT, agonista + 5-HT, antagonista

cisaprid 5-HT, agonista

levosulpirid D, antagonista + 5-HT, agonista

prukaloprid 5-HT, agonista

erytromycin motilinovy agonista

pohybU traviciho traktu je stidle vnimano pouze okra-
jové, i kdyz de facto urychlena evakuace Zaludku s pre-
kotnym a nekoordinovanym vyprazdnénim Zlu¢niku vede
k prdjmim at cholagennim nebo sekre¢nim. Prokinetika,
tedy léky stimulujici motilitu traviciho traktu, jsou uve-
denav tab. 1.

V soucasnosti v CR nejuzivangjsimi prokineticky pu-
sobicimi léky jsou metoklopramid a itoprid, dale uva-
dime prehled prokinetik, jejichz podavani bylo zasta-
veno nebo jsou dostupna pouze v rdmci mimoradného
dovozu do CR.

Metoklopramid

Metoklopramid je prokainamidovy derivat s prokine-
tickym a antiemetickym u¢inkem ze skupiny blokatort
centralnich i perifernich dopaminovych receptort (blo-
kace D, a mirny 5-HT, agonista a 5-HT_ antagonista).
U¢inek na zaludek je dan zvysenim tonu zaludku, am-
plitud Zalude¢nich kontrakci, relaxaci pyloru a stimulaci
antralni peristaltiky.

Nezadouci ucinky jsou spojeny s prechodem pfies
hematoencefalickou bariéru a u 20-40 % pacientl pfi
dlouhodobém podavani se vyskytuje extrapyramidovy
syndrom a hyperprolaktinemie. Potenciace vedlejsich
uc¢inkd je mozna alkoholem a neuroleptiky. Davkovani
je individudlni, vyhodou tohoto preparétu je fakt, ze
jako jediny je aplikovan injekéné. Optimalné se podava
parenterdlni cestou 4krat 10 mg, pfi perordlnim podani
3-4krét 10 mg asi 15 min pred jidly. Doporucena délka
podani vsak nema presahovat 5 dnd, nutno vsak pama-
tovat na rychly rozvoj tolerance pii dlouhodobém uzi-
vani, ktery se popisuje jiz po 2 tydnech medikace [2].

Domperidon

Domperidon je antagonista dopaminergnich recep-
tor(l. Tento preparat ma stejny mechanizmus ucinku
jako metoklopramid, ale vyhodou je nizsi prechod pies
hematoencefalickou barieru. Méné frekventni jsou ne-
zadouci Ucinky, ale i jeho antiemeticky potencial. Neza-
douci Ucinky jsou popisovany u 2-7 % lécenych paci-
entd. Pro riziko ndhlé smrti ziejmé cestou prodlouzeni
QT intervalu je stahovan z trhu v EU. Doporucené dav-
kovéni je 10 mg pred kazdym jidlem, s moznosti poda-
vani az 3krat 20 mg denné [2].

Sulpirid - levosulpirid

Sulpirid - levosulpirid je atypické neuroleptikum, lécivo
s bifazickym acinkem presynaptické blokady D, a D, do-
paminergnich receptord, ve vy3sich davkach blokace D,
postsynaptickych receptor. Tim jsou objasnény ucinky
u schizofrenie, deprese a rovnéz tak periferni ucinky
v GIT. Efekt levosulpiridu je obdobny jako u metoklopra-
midu a domperidonu, a to urychleni evakuace zaludku,
nékteré studie udavaly dokonce zvyseni tonu dolniho
jicnového svérace. Jeho indikace jsou vsak spiSe spjaty
s onemocnénimi funk¢niho charakteru, napt. funkéni
dyspepsii apod nez v klasickych” indikacnich skupinach
prokinetik. Nezddouci uc¢inky medikace jsou rovnéz ob-



dobné. Bolesti hlavy, extrapyramidové pfiznaky, hyper-
prolaktinemie a galaktorea [3].

ltoprid
Jedna se o prokientikum s dualnim efektem (blokace D,
receptord a acetylcholinesterazy), bez metabolického
vztahu a interakci s latkami metabolizovanymi cytochro-
mem p450, rovnéz nebyl prokézan vliv na prevodni
systém srdecni. V dalsich studiich nebyly prokazany vy-
znamné nezadouci ucinky pfi dlouhodobém podavani
preparatu, neni viak vhodny v téhotenstvi a béhem lak-
tace. Ve svych Ucincich by mél zvysovat peristaltiku jicnu,
stimulaci zalude¢ni a stfevni motility zrychlit evakuaci za-
ludku a dal3ich ¢asti GIT. Ve studiich byl jeho nejvétsi pro-
motilitni U¢inek lokalizovan do zalude¢niho antra. V sou-
¢asné dobé je v CR nejuzivanéjsim prokinetikem, aviak
jeho efekt u fady nemoci je maly. Podavani itopridu je
nejcastéjsi v téchto indikacich:
= funkéni dyspepsie, zvlasté typ tzv. chabého Zaludku dle
Maratky nebo tzv. dysmotilité podobny typ dle Rome IV
= |é¢ba gastroparézy diabetické nebo idiopatické
= poresek¢ni stavy zaludku
= doplrikova Iécba refluxni choroby jicnu, zvlasté u vy-
Setfené a prokazané poruchy evakuace zaludku [4,5]

Tegaserod

Tegaserod je parcidlni agonista 5-HT, a 5-HT ; antagonista
receptord enterického nervového systému streva, stimu-
luje gastrointestinalni motilitu. FDA byl stazen v roce 2007
pro mozné nezadouci kardiovaskularni ucinky a byl pone-
chan pouze na zcela vyjimec¢né a opodstatnéné pouzi-
ti (restricted distribution program) u IBS-C (subtyp drazdi-
vého tracniku s prevazujici symptomatologii obstipace)
[2-4].

Erytromycin

Jednd se sice o dobie zndmé antibiotikum, ale rovnéz je
znamy jeho prokineticky efekt, jakozto agonisty moti-
linovych receptor(, aviak nejednd se o pouze jeden
uc¢inek. Nadale je studovan efekt erytromycinu, ktery
nelze vysvétlit pouze agonistickym uc¢inkem motilino-
vych receptoru. Pfedpoklada se efekt na neuromusku-
larni transmisi a bunécnou elektrickou aktivitu s jistymi
znamkami rozpojeni elektrické kontrolni aktivity v pro-
ximalnich ¢astech tenkého stfeva (mozny efekt na cho-
linergni neurony). Efekt na zaludek je dén zvysenim
frekvence a amplitud kontrakci, vedouci k urychleni
evakuace zaludku, dale vykazuje prokineticky efekt na
stfevni peristaltiku. Z obavanych nezadoucich ucinku
jsou zasadni ucinky kardiogenni a to ovlivnéni QT inter-
valu s provokaci ventrikularni tachykardie typu torsade
de pointes. Uziti erytromycinu cestou i.v. podani (davka
3 mg/kg pomalou 30minutovou infuzi a 8 hod denné)
na vyjimec¢ny dovoz je vhodné u monitorovanych paci-
entl — postoperacni stavy gastroplegické — gastropa-
retické, zvlasté u predpokladané druhotné vyvolané
gastroparézy diabetické a napt. u Ogilvieho syndromu.
S dlouhodobym per os podanim erytromycinu nejsou
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rozsahlé zkusenosti, spise na Urovni kazuistik a jeho po-
uziti je nutné zvazit individuainé a nejlépe po kardio-
logickém vysetfeni. Dostupny je v CR na mimofadny
dovoz v parenteralni i tabletové formé [6].

Prukaloprid

Prukaloprid je selektivni agonista serotoninovych 5-HT,
receptord s vysokou afinitou, ve studiich bez vyznam-
ného ovlivnéni QT intervalu oproti placebu a bezpec-
néjsi nez tegaserod. Indikaci je symptomaticka chronicka
zacpa dospélych, u nichz laxativa neposkytuji adekvatni
ulevu. Davkovat Ize 2 mg denné, zvySovani denni davky
nezvysuje ucinnost prepardtu, v pfipadé nedostatec-
ného ucinku po 4 tydnech Ié¢by by se mél prehodnotit
pfinos pro pokracovani terapie. Preparét je v CR k dispo-
zici pouze na mimoradny dovoz [3,4].

Trimebutin

Trimebutin je parcidlni agonista opioidnich receptort
M a K a antagonistou receptorl §, coz zplsobuje uvol-
néni gastrointestinalnich peptidd — motilinu, dale ovliv-
néni VIP, gastrinu a glukagonu. Ve studiich urychloval za-
lude¢ni vyprazdriovani a moduloval stfevni peristaltiku.
Hlavniindikaci preparatu je vsak drazdivy tra¢nik. Davko-
vani je 100-200 mg 3krat denné. V soucasnosti neni re-
gistrovan v CR, dostupny pouze na mimoradny dovoz [3].

Cisaprid

Podavani cisapridu u pacientl s refluxni nemoci jicnu
bylo po uvedeni inhibitor( protonové pumpy pouze adi-
tivni. Ve vech studiich, které byly provedeny, byl vzdy
dominantnim G¢inkem efekt na evakuaci zaludku a ni-
koliv na zakladni patogeneticky mechanizmus refluxu —
prechodné relaxace dolniho jicnového svérace (transient
lower esophageal sphincter relaxation — TLESR). | tento
efekt viak, ve srovnani s H, blokatory a placebem, zna-
menal vy3si procento vylécenych pacient.

Vyznamnou indikac¢ni skupinou pro cisaprid byli pa-
cienti s gastroparézou a funkéni dyspepsii — zvIasté tzv.
dysmotilité podobny subtyp dyspepsie. U téchto paci-
entd cisaprid upravoval polocasy porusené evakuace za-
ludku, rovnéz byl monitorovan pfiznivy vliv na Upravu
elektrické aktivity v ndrlstu procenta slow waves Zalu-
dec¢niho pacemakeru.

Treti velkou skupinou pacientt, u kterych byl cisaprid
podavan, byli pacienti v pooperacni dobé - pro prevenci
stfevni atonie a dale pacienti s obstipaci - typ tzv. zpoma-
leného tranzitu (slow-transit obstipace). U pacient s draz-
divym tra¢nikem byl cisaprid podavan s efektem spornym
a mnohdy jen pfechodnym. Zvlasté Gcinny byl u skupiny
obstipacni nebo smiSené. Od roku 2000 je stazen z trhu
a nedostupny pro nezaddouci kardiogenni ucinky — ovliv-
néni QT intervalu [2,7].

Nové farmakologické moznosti

Ghrelinovi agonisté

Jedna se predevsim o studovanou molekulu TZP101. Je
zndmo, Ze ghrelin je ligand pro GHS-R (growth hormone
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secretagogue receptor) a je lokdlné produkovan mukoé-
zou traviciho traktu, dale byl zjistén v plicich, ledvinach,
placentg, testes, hypotalamu a podvésku mozkovém. Za-
jimavy je presah ghrelinu do oblasti obezitologie, endo-
krinologie a neurologie. Ghrelin a motilin se svymi recep-
tory jsou strukturalné obdobné. Ve studii Ejskjaera et al
v roce 2009 byl agonista ghrelinového receptoru TZP101
shledan ucinnym u skupiny pacient( se stfedni az tézkou
gastroparézou pfi diabetes mellitus a prokazal zlepseni
zaludecni evakuace. Spornou otazkou studie z(istava fakt,
Ze nebyl shledan rozdil v symptomatologii oproti skupiné
s placebem, coz potvrdila i dalsi studie Lamba a Camille-
riho v roce 2014. Déle je popisovano, Ze jeho aplikace vedla
k zvySovéni GH (rdstovy hormon - growth hormone),
avsak prozatim nejsou dostatecné znamky klinické konse-
kvence tohoto zpétnévazebniho efektu. Limitujicim fakto-
rem je i aplika¢ni cesta — subkutanni 2krat denné.

V dalsi studii Acosta et al prokazovali efekt relamo-
relinu — agonisty ghrelinu - na scintigraficky méreny
transit GIT u pacientl s chronickou obstipaci. V oceka-
vani jsou dalsi studie a jisté bude tfeba daleko vétsich
souborl pacientd véetné hodnoceni efektu dlouhodo-
bého podavani [8,9].

Pouziti prokinetik dle jednotlivych
onemocnéni

Nejcastéji se s prokineticky Gcinnymi léc¢ivy setkdme
v nasledujicich klinickych jednotkdch a onemocnéni:
u refluxni nemoci jicnu, zpomalené evakuace zaludku,
biliarni dyskinezy véetné zpomalené evakuace zlu¢niku,
skupiny funkénich nemoci (funkéni dyspepsie, drazdivy
tracnik), obstipace, syndrom stfevni pseudoobstrukce -
akutni a chronické.

Refluxni nemoc jicnu

Je zfejmé, ze i tak chronicky znama jednotka, jako je re-
fluxni choroba jicnu, je extrémné heterogenni skupinou
onemocnéni, jez maji spole¢ny zaklad pouze ve faktu, ze
se travici Stava ze zaludku dostéva v nespravny okamzik
na nespravné misto (do jicnu). Komplexnost problému je
jesté vice patrna u heterogenni symptomatologie one-
mocnéni a je zjevnad potieba individualizovaného pfi-
stupu k terapii. Orientacné Ize rozdélit pacienty s reflux-
nimi potizemi na 4 skupiny — pacienti s pocitem bolesti
(paleni zahy, bolesti za sternem), pacienti s pocity regur-
gitace tekutin nebo solidni stravy, pacienti s pfevahou
symptomatologie extraezofagealni — ORL oblasti a paci-
enti s atypickou symptomatologii ruminace, fihdni apod.
Toto rozdéleni pacientt se odraziiv odlisné |é¢ebné stra-
tegii a samoziejmé v ucinnosti a efektivité [é¢by. Pravé
nerespektovani této fenotypické odlisnosti GERD muze
vést, pfi pouziti jednotného schématu lécby, k vysokym
poctlm pacientd se selhdnim lécby.

O podilu HCl na rozvoj klinické symptomatologie reflux-
ni choroby neni tfeba Siroké diskuse. Nutno vsak pfipo-
menout, ze 1écba zamérena pouze na supresi produkce
HCl je stale symptomatickd, byt Gc¢inna a efektivni, avsak
nikoliv kauzalni. Logickou pficinnou lé¢bou by byla kon-

zervativni l1é¢ba zamérend na redukci pfechodnych re-
laxaci doIniho jicnového svérace (TLESR) a posileni pe-
ristaltické aktivity jicnu. V minulosti pouzivany cisaprid
a mosaprid byly ucinné v fadé aspektd, avsak nikdy se
jejich ucinnost nepfiblizila efektivité kombinace s inhibi-
tory protonové pumpy (proton pump inhibitors — PPI).
Cisaprid vykazoval podobny ucinek ve srovnani s H, blo-
katory pfi 1é¢bé lehkych forem refluxni ezofagitidy, hod-
noceni dlouhodobé 1é¢by vsak bylo v roce 2000 preru-
$eno jeho stazenim z trhu pro ovlivnéni QT intervalu.
Léky vice méné experimentalniho pouziti - jako sildena-
fil a baklofen - v soucasné praxi nelze uplatnit pro dalsi
vedlejsi nezadouci ucinky. Uziti metoklopramidu je indi-
kovano pouze v rezimu on-demand, neni doporucovano
pro nezadouci Ucinky k dlouhodobé [é¢bé. V diivéjsich
studiich zmifiovana porucha evakuace zaludku u pa-

Tab. 2. Priciny sekundarni gastroparézy

typ pfic¢ina gastroparézy
postvagotomické stavy
nadory CNS
i neurofibromatéza
neurogenni L
amyloid6za
Parkinsonova nemoc
trauma pétefe a mozku
, sklerodermie
myogenni P A vfTovreer A T
smi3ené onemocnéni pojivové tkané
diabetes mellitus
. ., hypotyreéza
metabolicko-endokrinni .,
hyperparatyreéza
mineralovy rozvrat
zalude¢ni a dvanactnikovy vied

gastritida, Helicobacter pylori
onemocnéni

prima&rné GIT refluxni nemoc jicnu

poresekéni stavy zaludku
nadorova infiltrujici onemocnéni
mentalni anorexie
psychogenni deprese
toxikomanie, alkoholovy abuzus
parasympatolytika
muskulotropni spasmolytika
blokatory kalciovych kanald
tricyklicka antidepresiva
fenothiaziny
dopamin
polékové estrogeny
progestiny
xantiny
nitraty
glukagon
opiaty
cytostatika
infekeni CMV, Herpes zoster, rotaviry
postradiacni
mechanicka obstrukce



cientl s refluxni nemoci jicnu je pfi soucasnych meto-
dach vysetieni potvrzovana méné casto, nez se myslelo,
a tudiziordinace dostupnych prokinetik pro dlouhodo-
bé uzivani (itoprid) je spise kosmetickym doplrikem za-
kladni l1é¢by inhibitory protonové pumpy i pres fakt, ze
reflux takto lé¢enych pacientl pretrvava, jen pouze ma
jinou pH charakteristiku (posun od pH pod 4 na refluxy
tzv. slabé kyselé s pH mezi 4-7). Tuto skute¢nost dopl-
nuji zjisténi o efektivité, respektive inefektivité 1écby
PPl u skupiny pacientll s extraezofagdlnim refluxem,
Ustup symptomatologie je po nasazeni PPl pouze do
30 %, jelikoz l1é¢ba neni kauzélni [7,10,11].

Zpomalena evakuace Zaludku - gastroparéza
Gastroparéza je motorickd dysfunkce Zaludku a duo-
dena s typickou postprandialni symptomatologii ¢asné
sytosti, nauzey, zvraceni a vzedmuti bficha, kterou lze
délit na idiopatickou a sekundarni. Pficiny sekundarni
gastroparézy jsou uvedeny v tab. 2.

Lécba zpomalené zaludecni evakuace - gastroparézy
Moznosti 1écby poruch evakuace zaludku zobrazuje
tab. 3. Mezi konzervativni medikamentdzni postupy lécby
poruch zalude¢niho vyprazdnovani fadime dietni a re-
Zimova patieni, z prokinetik nejdostupnéjsi metoklopra-
mid, ale pro nevhodnost dlouhodobého podavanije spise
volbou itoprid v minimalni davce 3krat 1 tbl p.o. Z dalsich
moznosti je na mimoradny dovoz erytromycin (i.v. podani
3 mg/kg a 8 hod pomalou 30minutovou infuzi, s moz-
nosti pokracovaci 1écby p.o.), Nové studované preparaty,
napt. agonisté 5-HT, receptor, donory NO molekul apod,
v soucasnosti nenachézeji klinické uplatnéni a na vysledky
studii se stale ¢ekd. Moderni endoskopické pfistupy —
aplikace botulotoxinu intrapyloricky, perordlni endosko-
pickd pyloromyotomie zaludku (Gastric Peroral Endosco-
pic pyloroMyotomy — G-POEM) jsou velmi progresivni
pristupy a v blizké budoucnosti jsou oc¢ekavany vysledky
hodnoceni dlouhodobého efektu miniinvazivnich pfi-
stupl oproti klasickym chirurgickym — laparoskopickym.
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V soucasnosti endoskopické zavedeni jejunostomie tzv.
DPEJ (Direct Percutaneous Endoscopic Jejunostomy) ma
urcité technické limitace s Uspésnosti provedeni kolisa-
jici od 68 % do 92 %. Gastrickd elektricka stimulace (Gas-
tric electrical stimulation, Enterra-Medtronic™ — GES) je
rovnéz perspektivni terapeuticky pfistup vyzaduijici jiz ale
chirurgickou intervenci a pro vyssi ndkladovost je i jeho
vétsi pouziti dosti vyrazné limitovano [2,12].

Obstipace a prokinetika

Obstipace je ubikvitarni zdravotni problém postihujici
vsechny vékové skupiny. Jeji etiologie je znacné hetero-
genni, diagnostika nesnadnd i vzhledem k faktu velké
rozsitenosti v populaci s mnohdy podcenovanym pfi-
stupem k feseni. Pro zakladni orientaci v problematice
obstipace je raciondlni déleni na obstipaci se zpomale-
nym tranzitem, obstipaci spojenou nebo i vyvolanou
syndromem obstruktivni defekace a subtyp funkéni —
tedy drazdivy tracnik - spasticky nebo obstipacni typ.
Ke kazdé varianté obstipace je tfeba pfistupovat indivi-
dualné, ato jak z pohledu diagnostiky, tak z pohledu te-
rapie. Kromé klasického pfistupu ke zménam dietnich
a rezimovych opatieni, vylouceni medikace vedouci
k obstipaci, vylou¢eni metabolicko-endokrinnich pticin
a dalsich, je pfistup k obstipaci typu syndromu obstruk-
tivni defekace prevazné cestou dlouhodobé rehabi-
litace a biofeedbacku, zatimco pacienti s obstipaci se
zpomalenym tranzitem tlustym stfevem profituji z na-
sazeni prokinetik nebo laxativ.

Z dostupnych laxativ se doporucuji objemova laxativa.
Osmoticka laxativa jsou rovnéz vyhledavanou alternati-
vou, avsak kvalitni studie efektu dlouhodobé Iécby chybi.
Preparaty lubiproston (v terapii zacpy navozené opidty
u chronické nenddorové obstipace) a linaklotid uvadény
v doporucenich jako 2. nebo 3. volba lé¢by zacpy vlivem
agonizmu luminainiho receptoru s guanylatcyklézou,
coz vyvolava zvysenou propustnost pro chloridové ionty
a bikarbonat, a timto efektem se zvysi podil vody ve sto-
lici a jeji €etnost, nejsou v CR dostupné. Mezi klasicky pa-

Tab. 3. Moznosti lécby poruch evakuace zaludku

lé¢ba primarniho onemocnéni

diabetes mellitus, tyreopatie, systémové onemocnéni pojiva, revize farmakologické anamnézy atd

malnutrice: enterdlni nebo parenteralni vyziva

dietni opatieni

rozloZeni stravy minimalné na 5 davek denng, zvyseny pfivod tekutych nutrientd ve stravé, omezeni

hypertonickych pokrm, vybalancovani poméru tukd, bilkovin a polysacharida

antiemetika

bethanechol

metoclopramid
medikamentozni terapie

domperidon

(cisaprid)

itoprid
Zaludeéni stimulace GES (Enterra-Medtronic™)
endoskopie

chirurgie

botulotoxin, G-POEM, jejunostomie (DPEJ)
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sobici prokinetika u obstipace je tfeba jmenovat choli-
nomimetikum neostigmin, ktery je pro vysoké procento
nezédoucich ucinkl efektu stimulace muskarinovych re-
ceptorl — salivace, poceni, tremor, cefalea - zcela ne-
vhodny pfi chronickém podavani. Tegaserod — parcialni
agonista 5-HT, receptor(, byl vzhledem ke kardiovaskular-
nim komplikacim stazen z trhu, dale prukaloprid - selek-
tivni agonista 5-HT, receptor(, Gcinny v lécbé chronické
z&cpy, upravuiici stfevni tranzit, je v CR dostupny pouze
na mimoradny dovoz, metoklopramid - s jedinou vyho-
dou - dostupnost v parenteralni formé, i kdyz G¢innost na
stfevni tranzit je diskutabilni a pro nezadouci ucinky pfi
dlouhodobém podévani nevhodny. Itoprid — minimalné
uc¢inny na strevni peristaltiku, erytromycin - rovnéz do-
stupny v parenterélni a peroralni podobg, je v CR pouze
na mimofadny dovoz a spojen s moznosti ovlivnéni QT in-
tervalu [4,13].

Akutni syndrom stfevni pseudoobstrukce -
Ogilvieho syndrom

Charakterizovan je dilataci céka a pravého kolon bez
prokédzané mechanické obstrukce s vysokym rizikem
spontanni perforace (3-15 %) a mortalitou okolo 50 %.
Lécba je moznd napf. aplikaci neostigminu za peclivé
monitorace kardiorespiracniho stavu, pfi projevech
toxicity je Iékem volby atropin. Je méné studii dokazu-
jicich mozny efekt Ié¢bou erytromycinem, metoklopra-
midem a cisapridem, ktery byl stazen z trhu.

Chronicky syndrom stfevni pseudoobstrukce
Je popisovan jako dilatace tenkych klicek a tlustého
stfeva, bez zjevné mechanické pfriciny. Mize se jednat
o stav sekundarni nebo idiopaticky, s histopatologicky
zjevnou nizsi denzitou Cajalovych bunék intersticia slou-
zicich jakozto pacemaker.

V 1écbé byl uvadén opét cisaprid (stazen z trhu),
erytromycin 3 mg /kg a 8 hod, s moznym vyuzitim pa-
renterdIni cesty podani pfi akutni exacerbaci. Meto-
klopramid — nevhodny pro dlouhodobé podavani, pro
akutni pfechodny stav mozno podat s variabilnim efek-
tem |é¢by. Oktreotid v davce 50 pg s.c. na noc byl popsan
jako ucinny u pacientl se sklerodermii. U neostigminu
chybi data u chronického onemocnéni, je znamo podani
pouze u akutni exacerbace. Ve sledovani efektu lécby je
tegaserod a proukaloprid.

Zaver

Lékova skupina prokinetik je dlouhodobé zndma a dis-
kutovana soucast lécby dysmotility traviciho traktu.
K pacientovi je vzdy nutno pfistupovat individuainé
a pii tom velmi komplexné fesit, pokud mozno, jeho $i-
rokou etiopatogenezi problému. Zna¢nym oslabenim
této skupiny byl zakaz dalSiho podavani cisapridu. Sou-
¢asné dostupna prokinetika maji vétsinou pouze adi-
tivni efekt k dal3i 1é¢bé. Rada dostupnych preparatti
jsou v CR dostupna pouze na mimofadny dovoz a ad-
ministrativni proces |ékafe v praxi vyznamné odrazuje
od jejich pouzivani. Slibnou a stéle jesté nedostupnou

skupinou jsou léky s Uc¢inkem na motilinové receptory
nebo ghrelinovi agonisté. Vyvoj preparatd a klinicka
hodnoceni jsou dosti ndro¢na na hodnoceni a interpre-
tace vysledkl nebyvaji jednozna¢né. Dokladem slozi-
tosti dané problematiky je konstatovani: je obtizné de-
finovat lékafsky poruchu v nepfitomnosti biologickych
zlatych standard(.”

Literatura

1. Wingate D, Hongo M, Kellow J et al. Disorders of GIT motility: Towards
a new classification. J Gastroenterol Hepatol 2002; 17(Suppl): S1-S14.

2. SanjeeviA.Gastric motility. Curr Opin Gastroen 2007; 23(6): 625-630.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/MOG.0b013e3282f0957c>.

3. Jufica J, Kroupa R. Farmakoterapie drazdivého tracniku. Prakt Ié-
karen 2017; 13(2): 52-59.

4. Lacy BE, Mearin F, Chang L et al. Bowel Disorders. Gastroentero-
logy 2016; 150: 1393-1407.

5. Maratka Z et al. Gastroenterologie. Karolinum: Praha 1999. ISBN
80-7184-561-2.

6. Catnach SM, Faurclough PD. Erytromycin and the gut. Gut 1992;
33(3):397-401.

7. Pehlivanov N, Sarosiek I, Whitman R et al. Effect of cisapride on
nocturnal transient lower oesophageal sphincter relaxations and
nocturnal gastro-oesophageal reflux in patients with oesophagitis:
a double-blind, placebo- controlled study. Aliment Pharmacol Ther
2002; 16(4): 743-747.

8. Elskjaer N, Vestergaard ET, Hellstrom PM et al. Ghrelin recep-
tor agonist (TZP -101) accelerates gastric emptying in adults with
diabetes and symptomatic gastroparesis. Aliment Pharmacol Ther
2009; 29(11): 1179-1187. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1365-2036.2009.03986.x>.

9. Lembo A, Camilleri M, McCallum RW et al. A phase 2, randomised,
double blind, placebo-controlled study to evaluate the safety and effi-
cacy of RM-131 in patients with diabetic gastroparesis. Gastroente-
rology 2014; 146(5 Suppl 1): S158-5159. Dostupné z DOI: <https://doi.
0rg/10.1016/50016-5085(14)60565-5>.

10. Vaezi MF, Pandolfino JE, Vela MF et al. White Paper AGA: Optimal
Strategies to Define and Diagnose Gastroesophageal Reflux Disease.
Clin Gastro Hepatol 2017; 15(8): 1162-1172. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2017.03.021>.

11. Kahrilas PJ, Shaheen NJ, Vaezi MF. American Gastroenterolo-
gical Association Medical Position Statement on the Management
of Gastresophageal Reflux Disease. Gastroenterology 2008; 135(4):
1383-1391, 1391.e1-5. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.
gastro.2008.08.045>.

12. Pasricha PJ, Camilleri M, Hasler WL et al. White paper AGA: Gastro-
paresis: Clinical and Regulatory Insights for Clinical Trials. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2017; 15(8): 1184-1190. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1016/j.cgh.2017.04.011>.

13. Weinberg DS, Smalley W, Heidelbaugh JJ et al. American Gast-
roenterological Association Institute Guideline on the pharmacolo-
gical management of irritable bowel syndrome. Gastroenterology
2014: 147(5): 1146-1148. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.
gastro.2014.09.001>. Erratum in Gastroenterology 2015; 148(2): 455.

MUDr. Lumir Kunovsky, Ph.D.

P< kunovsky.lumir@fnbrno.cz

Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno,
pracovisté Bohunice

www.fnbrno.cz

www.med.muni.cz

Doruceno do redakce: 21. 12. 2017

Prijato po recenzi: 18. 4. 2018



