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7aznélo na 18. vzdélavacich a diskusnich gastroenterologickych dnech v Karlovych Varech

Vdzené Ctendrky, vdZeni Ctendfi,

ve dnech 14.-16. listopadu 2024 se v Hotelu Thermal v Karlovych Varech uskutecnil jiz 18. rocnik Vzdéldvacich a diskuznich gastroentero-
logickych dnd. Poprvé v historii se organizace tohoto tradicniho odborného setkdni ujala spolecnost Solen. Akce pfildkala vice neZ 1000
Ucastnikd z fad lékard, nelékarskych zdravotnickych pracovnikd i zdstupcd farmaceutickych spolecnosti. Béhem tfidenniho odborného
programu zaznélo 154 predndsek ve 31 tematickych blocich, nechybéla ani posterovd sekce a praktické workshopy zamérené na endo-
skopickeé techniky ¢i sonografické vysetienf streva.

Toto supplementum prindsi dva vybrané prispévky reflektujici vyznamné odborné diskuze z letosniho rocniku. Prvni ¢ldnek se vénuje
problematice rozsitenf terapeutickych moznosti u ulcerézni kolitidy, kde byl diskutovdn novy inhibitor interleukinu IL-23p19 mirikizumab.
Odbornici se shodli, Ze tento pripravek predstavuje vyznamnou posilu v 16¢bé pacientd se stredné tézkou az tézkou formou tohoto one-
mocnéni, a to jak v indukcni, tak v udrZovaci fdzi terapie.

Druhy text se zaméruje na farmakoterapii funkcni dyspepsie, konkrétné nové dostupné prokinetikum cinitaprid, které bylo predstaveno
v rdmci satelitniho sympozia spole¢nosti Novatin. Cinitaprid se ukazuje jako perspektivni lécebnd moznost pro pacienty s postprandidinim
distres syndromem (PDS) a gastroezofagedIni refluxni chorobou (GERD).

Veéfime, Ze vdm tento odborny obsah pfinese cenné poznatky do klinické praxe.

Obsah

Ve svétle novych moznosti lécby ulcerdzni kolitidy - - - - - - - - = - = = - = - - = - o c oo oo 3

Pokroky ve farmakoterapii funkéni dyspepsie - prokinetikum cinitaprid nové vCR - - - - - - - - - - - - - - 10

Zaznélo na 18. vzdélavacich a diskusnich
gastroenterologickych dnech v Karlovych Varech

14.-16. 11. 2024, Hotel Thermal, Karlovy Vary

Zpracovala a vydala spole¢nost SOLEN, s. 1. 0., IC: 25553933
Texty pfipravila: MUDr. Zuzana Zafarova
Adresa redakce: SOLEN, s.r.0., Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc Vnitini C
Redakéni uprava: Mgr. Katefina Dostalova, dostalova@solen.cz Iékantvi
Grafické zpracovani a sazba: Michal Bajnok, bajnok@solen.cz

Obchodni oddéleni: Mgr. Martin Jisa, jisa@solen.cz

Reprodukce obsahu je povolena jen s pfimym souhlasem redakce. iti':iLnEa'\:'sEtggm‘kh
ISBN 978-80-/471-531-0 :n;th v K’:rl;vy’:h \larecllI g
Distribuce: Solen, s. 1. 0., 2025 14.16. 11, 2024,

Hotel Thermal, Karlovy Vary

Pocet stran: 16
Citacni zkratka: Vnitf Lék 2025; 71(Suppl. C)
Vlychazi jako supplementum C ¢asopisu Vnitini Iékarstvi

Nejnovéjsi informace o nasich publikacich najdete s o L E N

na webovych strankdch www.solen.cz a v e-shopu.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2025; 71(Suppl. C) /

MEDICAL EDUCATION

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



ZAZNELO NA 18. VZDELAVACICH A DISKUZNICH GASTROENTEROLOGICKYCH DNECH V KARLOVYCH VARECH | 3
Ve svétle novych mozZnostilécby ulcerozni kolitidy

Ve svétle novych moznosti
lecby ulcerozni kolitidy

V souvislosti s rozsifenim moznosti [éCby ulcerdzni kolitidy (UC) o novy pfipravek, mirikizumab (Omvoh®), uspofadala
spolecnost Eli Lilly na 18. vzdélavacich a diskuznich gastroenterologickych dnech v Karlovych Varech v listopadu 2024
specialni sympozium. Bylo vénovano nejen novému selektivnimu inhibitoru interleukinu (IL) 23p19, ale pfineslo i zaji-
mavé kazuistiky pacientl s UC v¢etné diskuze prednich ¢eskych odborniki o vhodném postupu lécby v situaci stale se
rozsifujici nabidky terapeutickych moznosti UC. Kazuistiky ukéazaly, Ze mirikizumab byl pro svou bezpecnost a Uc¢innost
vhodnou volbou u rizikové pacientky po selhani vedolizumabu v 1. linii biologické 1é¢by UC s recidivujici stfrevni klost-
ridiovou infekci. Pfinos mél i u pacienta po selhani anti-TNF pfipravku, kdy molekuldrni mechanismus vzniku rezistence
na tuto Ié¢bu ozifejmuje vysokou Ucinnost inhibice IL-23 v této situaci, kterd mize prevysovat i Gc¢innost u pacientd bez
predchozi biologické lé¢by. U nemocného z dalsi kazuistiky po vycerpdani fady terapeutickych moznosti UC bylo nutné
prodlouzit induk¢ni [é¢bu mirikizumabem ze 3 na 6 dévek a teprve poté prejit na udrzovaci s. c. terapii timto pripravkem.
Tento postup umoziuje SPC i Ghradové podminky v CR na zakladé vysledkd studii LUCENT, ve které po prvnich 3 davkach
indukéni [é¢by mirikizumabem dosahlo odpovédi na 1é¢bu 64 % pacientt s UC a po dalsich 3 davkach dalsich 16 %, coz
je zhruba polovina inicidlnich non-respondert. Zmirnéni symptom( UC bylo pfi 1é¢bé mirikizumabem ve studii LUCENT
zaznamenano jiz po 2 tydnech lé¢by a u pacientd s odpovédi na l1é¢bu pretrvavalo podle dosavadnich dat po dobu 3 let.
To vse pfi velmi dobré bezpecnosti mirikizumabu srovnatelné s placebem.

Mirikizumab - novy inhibitor IL-23p19 pro
lécbu ulcerozni kolitidy

Pfednasel MUDr. Jan Stovicek, Ph.D.

Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Moznosti lécby ulcerdzni kolitidy se v poslednich 20 letech postup-
né znacné rozsifily. V roce 2024 pribyl do armamentaria gastroentero-
logU k inhibitorim TNF (infliximab, adalimumab, golimumab), proti-
latce proti leukocytarnimu integrinu (vedolizumab), inhibitorim JAK
(tofacitinib, filgotinib, upadacitinib), inhibitoru I.-12/23 (ustekinumab)
a moduldtoru receptorti S1P (ozanimod) novy pfipravek mirikizumab,
inhibitor I1L-23p19 (Obr. 1) (1-5). V zakladnf placebem kontrolované studii
LUCENT-1 s 1262 pacienty s UC prokazal vyznamnou ucinnost, kdyz

Obr. 1. Soucasné terapeutické moznosti lécby ulcerdzni kolitidy (1-5)

béhem 12tydenniindukéni faze vedl k dosazent klinické remise u 24,2 %
pacientl s klinickou odpovédi na Ié¢bu u 63,5 % (6). Jiz po 2 tydnech
|é¢by bylo s mirikizumabem (v dévce 300 mg i. v. kazdé 4 tydny) dosaze-
no vyznamné zmirnéni pfiznakd UC v porovnani s placebem, konkrétné
frekvence stolice, rektalniho krvéaceni, strevni urgence, Unavy a bolesti
bricha (Obr. 2) (7, 8). U pacientd s odpovedi na lécbu pretrvéval efekt
mirikizumabu béhem 40 tydnl pokracujici 1é¢by ve studii LUCENT-2
i po celych 100 tydn( prodlouzeného sledovani ve studii LUCENT-3.
Celkové tedy po dobu 3 let udrzel mirikizumab zmirnéni symptomd
vcetné vyznamného sniZzeni stfevnich urgenci (Obr. 3) a rovnéz slizni¢nf
hojeni (9, 10).

Soucasné Sirokeé terapeutické moznosti u UC s sebou nesou otazku,
jaky lék u daného pacienta zvolit.

I 2018 I

2019 I I 2020 I 2021 I I 2022 I I 2023

(m
Adalimumab Vedolizumab

©

M inhibitor [ Anti-leukocytami asdasdasd [l Inhibitor [l Inhibitor
TNF JAK IL-12/23

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Filgotinib " mm

B Modulator S1P receptoru

’ ‘E

(m

I 2024

ilgotini Upadacitinib

0 (m

Il Inhibitor
IL-23p19

/ VnitF Lék 2025; 71(Suppl. C) / VNITRNI LEKARSTVI



4 | ZAZNELO NA18.VZDELAVACICH A DISKUZNICH GASTROENTEROLOGICKYCH DNECH V KARLOVYCH VARECH

Ve svétle novych mozZnosti écby ulcerozni kolitidy

Obr. 2. Zmimeéni piiznakd UC bdhem 12 tydnd indukcni lécby mirikizumabem v porovndni s placebem ve studii LUCENT-1 (7, 8)

Frekvence stolice
Tydny

Rektalni krvaceni

Strevni urgence

Tydny Tydny

-0.5 -

® Mirikizumab 300 mg i. v.
(n =868)

® Placeboi. v.
(n =294)

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p,0,001 vs. placebo

Obr. 3. Pretrvdvajici ucinnost mirikizumabu u pacientt s UC s odpovédi na indukeni lécbu (vyskyt strevnich urgenci) (9, 10)
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LUCENT-32

Udrzovaci Iécba mirikizumabem u pacienti
s odpovédi na indukéni lécbu

Tydny 0-40 Tydny 0-100

Mirikizumab 300 mg i. v.
(LUCENT 1, n = 868)

(n=294)
Pacient v hlavni roli aneb jak zvolit
nejvhodnéjsi terapii (panelova diskuze)
Moderétor; MUDr. Jan Stovicek, Ph.D. (Praha)

Ucastnici panelu: doc. MUDr. Martin Bortlik, Ph.D. (Ceské Budgjovice),
MUDr. Dana Duricové, Ph.D. (Praha), doc. MUDr. Piemys| Falt, Ph.D., MHA
(Olomouc), MUDr. Barbora Pipek, Ph.D. (Ostrava, Olomouc)

Pripad pacientky s ulcerézni kolitidou po selhani
vedolizumabu v 1. linii s potfebou akcentovat bezpecnostni
aspekty biologické lécby

Kazuistika 1
Kazuistiku prezentovala MUDr. Barbora Pipek, Ph.D.

Zena narozena v roce 1971 (53 let) se 1&¢i pro ulcerdzni kolitidu
(levostrannou) od roku 2018. Ma také revmatoidni artritidu (RA)
zjisténou v roce 2014, pro kterou uzivala v minulosti etanercept
v ramci klinické studie, kratkodobé byla |é¢ena methotrexatem
a nynije u ni RA |éta stabilni bez Ié¢by. Dispenzarizovana je rovnez
pro loziskovou psoridzu, v soucasnosti bez [éc¢by. V anamnéze ma

recidivujici stfevni klostridiové infekce (2x v roce 2020 a 1X v roce

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2025; 71(Suppl. C) /

® Placeboi.v. @ Mirikizumab 200 mgss. c.
(LUCENT 2, n=365; LUCENT 3, n = 316)

Udrzovaci lécba v prodlouzeni studie
u pacienti s dokonéenim studie

@ Placebos. c.
(n=179)

*p <0,05; ** p < 0,001; *** p < 0,0001

2024). Pacientka pracuje jako zdravotni laborantka, kouff 7 cigaret
denné, alkohol neguje, na zac¢atku 90. let u ni byl prokdzén abuzus
drog (pervitin), ktery byl Gspésné Iéc¢en, nyni je pacientka svédomi-
tou matkou dvou dospivajicich déti.

V letech 2018-2020 se pacientka pro UC Ié¢ila aminosalicylaty v udr-
Zovacim rezimu, intermitentné byly potiebné topické kortikosteroidy.
Lécbou bylo dosazeno endoskopické remise.

V ¢Cervnu 2020 ale prodélala infekci covid-19 komplikovanou
oboustrannou bronchopneumonif Ié¢enou antibiotiky s respira¢nim
selhdnim, pro které byla hospitalizovana na JIP. Po propusténi doslo
ke 2 atakdm klostridiové stfevni ndkazy (CDI), které byly zaléceny van-
komycinem a fidaxomicinem. To vie vedlo ke zhorsenf kolitidy. Pro
vysoce aktivni pankolitidu byly nasazeny systémové kortikosteroidy
a indikovéna biologicka lé¢ba vedolizumabem. Tato Ié¢ba byla vysoce
efektivni, vedla k nékolikaleté stabilizaci stavu.

Intenzifikace byla nutnd az v lednu 2024, dosazeno bylo ovsem jen
parcidlniho efektu. V 1été 2024 byly zjistény klinické, laboratorni i endo-
skopické zndmky relapsu, v srpnu 2024 prodélala pacientka 3. ataku CDI,
kterd byla lécena vankomycinem. Koloskopicky byl patrny obraz UC
s kfehkou prokrvacenou sliznici a s drobnymi ulceracemi. V oblasti rekta
az colon descendens bylo popséno endoskopické subskére Mayo 2-3,
od liendlni flexury jen diskrétni mirné zanétlivé, popt. pozanétlivé zmény.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Diskuze

Jde o rizikovou pacientku s levostrannou UC komplikovanou CDI
po selhanf 1. linie biologické Iécby. Je zaléend kortikosteroidy, nema
projevy infekce a potfebuje udrzovaci 1é¢bu. Vedolizumab byl v 1. linii
zvolen pravdépodobné kvili dobré bezpecnosti. Nyni je nutna Gcinna
arovnéz bezpelnd lé¢bha 2. linie. Terapeutickou moznostf je anti-TNF lé¢-
ba (napf. infliximab) nebo inhibitory interleukinu bud selektivni anti-IL-
-23p19 (mirikizumab), nebo méné selektivni anti-IL12/23 (ustekinumab).

Anti-TNF protildtka je po selhanfvedolizumabu témér stejné Ucinna,
jako pfi podani v 1.linii. Poddvani malych molekul je ale spojeno s vyssim
rizikem infekcf (i kdyz jiného charakteru nez CDI), proto je u této paci-
entky zfejmé vhodnéjsi zvolit anti-IL [é¢bu, mirikizumab a ustekinumab
maji zhruba srovnatelnou bezpecnost s vedolizumabem. Ustekinumab
i mirikizumab maji navic prokdzanou ucinnost u psoriazy, pokryly by
tedy u této pacientky 2 autoimunitni onemocnéni. Pacientka je sice
v soucasné dobé bez kauzalni [é¢by psoridzy, ovsem anti-TNF [é¢ba je
u pacientky s anamnézou psoridzy spojena s rizikem reaktivace psoridzy
¢i vzniku paradoxni psoriazy.

Pro anti-IL terapii tedy hovofi bezpecnost a pfitomnost komorbi-
dity. V potaz je tfeba brét i ekonomickou stranku, i kdyz ne jako prvni
kritérium. Ekonomicka narocnost Ié¢by mirikizumabem nenf vyssi nez
u vedolizumabu. Vyhodou u mirikizumabu je stejnd cena za i. v. infuzi
(300 mg) podavanou v indukenflécbé i za s. c. ddvku (200 mg) v pred-
plnéné injekenf stfikacce nebo peru podavanou v udrzovaci é¢bé.

Mirikizumab vykazuje bezpecnost srovnatelnou s placebem. Vyskyt
nezadoucich pfihod byl ve studii LUCENT podobny ve skupiné lécené
mirikizumebm i ve skupiné s placebem, a to jak v induk¢ni, tak v udr-
7ovaci fazi. Nejcastéjsimi nezadoucimi pfihodami byly infekce hornich
dychacich cest (7,2 % u mirikizumabu a 5,7 % u placeba), artralgie (6,7 %,
resp. 4,2 %), reakce v misté vpichu (4,4 %, resp. 3,1 %), bolest hlavy
4,1 %, resp. 1,0 %) a vyrazka (3,6 %, resp. 0 %) (5, 6). U mirikizumabu
a placeba byl v indukéni a udrzovaci fazi 1é¢by pozorovan i obdobny
vyskyt nezddoucich Ucinkl zvlastniho zajmu, jako jsou zédvazné infek-
ce, oportunnf infekce, cerebrovaskularni piihody, deprese, malignity,
sebeposkozovéni/sebevrazedné pokusy, jaterni poskozeni, okamzité
hypersenzitivni reakce a reakce v misté vpichu (6, 11). Ani béhem 2. a 3.
roku 1é¢by mirikizumabem nebyly zjistény Zadné nové bezpecnostni
signaly. Lé¢bu vysadilo z dlvodu nezddoucich pfihod 5,3 % lé¢enych.

Z hlediska bezpecnosti je mirikizumab urcité u této pacientky
vhodna volba. Navic pacienti, kteff pfi této terapii dosdhnou remise, si
po 3 letech udrzi remisi v 80,6 % pripadl (10), perzistence na lé¢bé je
stejna nebo lepsf nez u vedolizumabu.

Pripad pacienta s ulcerozni kolitidou, ktery vyvinul
parcialni klinickou odpovéd na standardni indukci

mirikizumabem

Kazuistika 2
Kazuistiku prezentoval doc. MUDr. Pfemysl Falt, Ph.D., MHA (Olomouc)

Druhym pacientem je 42lety muz, ktery pracuje jako zahradnik,
je Zenaty a ma 2 déti. Jde o kufaka, u néhoz byla UC diagnostikovana

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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v kvétnu 2019. Fenotypicky se jednalo o pankolitidu (Montreal E3, tj.
extenzivni kolitida zasahuijici za liendlni flexuru), Mayo skére bylo 3 a ne-
byly pfitomny extraintestinalni manifestace. Pacient nenf sledovan pro
74dné jind onemocnén.

Primarni Iécba mesalaminem v roce 2019 selhala. Na prelomu let
2019/2020 jevil pacient kortikodependentni prdbéh choroby. V Unoru
2020 byl vindukéenilécbé nasazen infliximab, na ktery ale pacient vykézal
primarni non-respondenci. Od kvétna 2020 probihala lé¢ba vedolizum-
bem, oviem v srpnu 2022 doslo k sekundami ztraté odpovedi. V zaf{ 2022
byla zahdjena lé¢ba upadacitinibem, kterd pokracovala v udrZovaci davce
30 mg/den aZ do prosince 2023, kdy doslo k relapsu choroby.

V té dobé pacient uvadél 8-10 krvavych stolic denné a tenezmy.
Koloskopicky bylo prokdzédno endoskopické Mayo skére 2-3, zjistén byl
zvyseny kalprotektin ve stolici (1 500 pg/g) a mirna elevace CRP (7,2 mg/I).
Histologicky byla vylouc¢ena infekéni enterokolitida, pseudomembrandzni
enterokolitida a cytomegalovirova infekce. V lednu 2024 byla zahéjena 1é¢-
ba mirikizumabem (300 mg i.v. kazdé 4 tydny). Po 3 davkach byl pacient
bez jednoznacné klinické odpovédi, oviem koncentrace kalprotektinu
mirné klesla na 980 pg/g a hladina CRP na < 5 mg/I. Koloskopie ukézala
Mayo skére 2-3. Pacient odmital operacni fesent.

Diskuze

V této situaci mlze byt zvazovanou terapeutickou moznosti
pokracovat v udrzovaci [é¢bé mirikizumabem, nebo prodlouzit in-
dukéni lécbu mirikizumabem (s vyhodou jednoduchého podavani),
nebo zvolit jiny preparét (v Uvahu pfipada jind mald molekula nebo
ustekinumab).

Je tfeba vzit v Uvahu, Ze jde o pacienta s dosti vycerpanymi léceb-
nymi moznostmi. UC je dozivotni choroba a ke ztraté odpovedi na léky
mUze dojit u jakéhokoliv schvaleného pipravku. Pokud je Iécba jakym-
koliv preparatem ukoncena pro neucinnost, nejsou k dispozici data
o efektu pfi ndvratu k jeho podavani ani zkusenosti s timto postupem.
Je proto nutné maximalné vyuzit stavajici Iéky. Vétsi pocet dostupnych
pfipravk by nemél byt dvodem k rychlejsim zméndm medikace, které
vedou k vycerpdni terapeutickych moznosti.

Rozhodnutf zavisi na také pfitomnych symptomech a souhlasu pa-
cienta.V popsané situaci je mozné se pokusit o prodlouzenou indukci,
protoze u nékterych pacientd je nastup ucinku miritizumabu pozdéjsi.
Pacient ale musi souhlasit s dal$imi 3 meésici indukeni [écby a Cekanf
na pripadny efekt, v pfipadé odpovédi maze byt posléze preveden
na udrzovaci lé¢bu. To ukazuje potrebu individualizovaného postupu.

Tuto strategii oddvodnuje fakt, Ze v registra¢ni studii s mirikizuma-
bem bylo u ¢&sti nemocnych dosazeno Ucinnosti az po prodlouzené
indukci. Do 12. tydne doséhlo klinické odpovédi na lé¢bu 64 % a z pa-
cientd bez odpovédi ve 12. tydnu Iécby bylo po prodlouzené indukci
dosazeno odpovédi ve 24. tydnu v 54 %. Do 24. tydne tak dosdhlo
odpovedi celkem 80 % lécenych (Obr. 4) (6).

Prodlouzeniindukenfléeby mirikizumabem umozhuje SPC a Uhra-
dové kritéria v CR (Obr. 5) (5). Vzhledem ke shodné cené . v.a s. c. davky
mirikizumabu nezvysuje prodlouzeniindukce ani ndklady na lécbu.

Indukéni dévka mirikizumabu je 300 mg v i. v. infuzi po dobu
> 30 minut v tydnech 0, 4 a 8. Udrzovaci davka je 200 mg (tj. 2 pfed-

/ VnitF Lék 2025; 71(Suppl. C) / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. &. Do 24. tydne lécby mirikizumabem dosdhlo odpovédi na lécbu 80 % pacientd (64 % do 12. tydne a z inicidlnich non-respondérdi 54 % pii pro-

dlouzené indukéni 16¢bé) (6)

Indukéni 1é¢ba mirikizumabem i. v.
po 12 tydnech (LUCENT 1)
Tyden 0
[

Tyden 12
@

Prodlouzena indukéni Iéba mirikizumabem i. v.
(LUCENT 2, otevfena faze studie)

Tyden 24
O—

64 % (N = 551/868) pacienty lécenych
pripravkem Omvoh dosdhlo klinické
odpovedi do 12. tydne.

peRRRRET

DosaZend odpovéd

LR

LUCENT-1 respondéfi

54 % (N = 146/272) pacientd, ktefi nedosahli klinické odpovédi po 12
tydnech indukéniho davkovani, dosahlo diky prodlouZené indukci
klinické odpovédi do 24. tydne.

e o o

praterdnad

DosaZend odpoved

Dodatecni respondefi diky Non- défi
prodlouzené indukci on-respondert

v LUCENT-2

0br. 5. Moznost prodlouzent indukeni lécby/reindukcni I€cby s mirikizurnabem (5)
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indukénich davek
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(3 opakovani)

BEZ

Podobna uroveri udrzeni .
ODPOVEDI

dlouhodobé remise bez ohledu
na dobu, kdy pacient na l1é¢bu
mirikizumabem na zacatku
léby odpovédél

ODPOVED
BEZ ODPOVEDI

(3 opakovani)

BEZ
——

plnéné injekenf stffkacky nebo 2 pfedplnénd pera) v s. c. injekci kazdé
4 tydny po dokonceni podavaniindukénich davek. Pokud po 12tyden-
nim induk¢nim podavani dojde k adekvatni odpoveédi na lé¢bu, prevadi
se |é¢ba na udrzovaci davkovani. U pacientl, u nichZ neni do 12. tydne
indukéniho davkovéni dosazeno dostatecného Ié¢ebného pfinosu, je
mozné s podavanim mirikizumabu 300 mg ve formé i. v. infuze pokra-
Covatve 12, 16.a 20. tydnu (prodlouzend indukenf 1écba). Pokud je dalsi
intravendzni 1é¢bou dosazeno lé¢ebného prinosu, mize byt od 24.
tydne zahdjeno s. c. podavéani udrzovaci davky (200 mg) kazdé 4 tydny.
Podavani mirikizumabu je tfeba ukoncit u pacientd, u nichZ nenf do 24.
tydne prokdzan lécebny piinos prodlouzené indukenilécby. U pacientd,
unichzv prabéhu udrzovaci Iécby dojde ke ztraté odpovédi, se Ize vratit
k podavani 300 mg mirikizumabu v i. v. infuzi kazdé 4 tydny, celkem

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2025; 71(Suppl. C) /

v PRODLOUZENA
eRSEonE A INDUKCE]

i. v. infuze kazdé 4 tydny

ODPOVEDI

200mg

s. c. injekce (2 pera)

REINDUKCE

i. v. infuze kazdé 4
tydny

ZVAZTE
UKONCENI LECBY

3 davky (reindukce). Pokud je pfi této i. v. Ié¢bé dosazeno klinického
prinosu, Ize prejit znovu na s. ¢. podéavani mirikizumabu kazdé 4 tydny.

Kazuistika 2 - dokonceni

SPC, Uhradové podminky i klinicky stav pacienta umoznovaly pro-
dlouzeni indukenf 1é¢by mirikizumabem a pacient s timto postupem
souhlasil. Pacientovi byla podana prodlouzena indukce (300 mg miri-
kizumabu i. v. kazdé 4 tydny — dalsi 3 davky).

V ¢ervenci 2024 probéhla kontrola po prodlouzené indukéni terapii
mirikizumabem. Pacient uvadél frekvenci stolice 4-5x denné, bez rek-
talniho krvéceni a bez bolesti bricha. FetaIni kalkoprotein klesl na 384
1g/g, hladina CRP na 4,2 mg/I. Lé¢ba mirikizumabem byla prevedena
na udrzovaci (200 mg s. c. kazdé 4 tydny).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Pti posledni kontrole v Fijnu 2024 byl pacient v klinické remise
s frekvenci stolic 2x denné, bez rektalniho krvaceni a bez bolesti bricha.
Byl zjistén dalsi pokles fekaIniho kalkoproteinu na 320 pg/g a hladiny
CRP na 2,0 mg/I. Kontrolni koloskopie byla naplanovana na leden 2025.

Pripad pacienta s ulcerézni kolitidou po selhani anti-TNF
terapie

Kazuistika 3
Kazuistiku prezentoval doc. MUDr. Martin Bortlik, Ph.D. (Ceské Bud&jovice)

U muze narozeného v roce 1980 byla UC diagnostikovana ve 40
letech véku (roce 2020). Jednalo se o levostranny fenotyp. Inicialné byl
lé¢en mesalazinem, budesonidem, prednisonem a azathioprinem. Pro
selhdnikonvencniterapie s evidentni kortikodependenci nemoci mu byl
v prosinci 2023 nasazen infliximab i. v. Po podéni 5 infuzi bylo v ¢ervnu
2024 dosazeno velmi dobré odpovédi na Iécbu.

V Cervenci 2024 ale doslo k relapsu, pacient popisoval 10 sto-
lic denné s obsahem krve a urgence +++. Koncentrace fekalniho
kalkoproteinu ¢inila 1800 pg/g. Koloskopie ukdzala o néco méné
zavazny nalez, nez by odpovidal klinickym projeviim, Mayo skére
bylo 2 (aktivni zanét bez defektd sliznice) a rozsah byl stale omezen
na levou ¢ast kolon. Nasazen byl methylprednisolon v systémové
davce 48 mg/den.

Diskuze

Po selhanf anti-TNF [é¢by se nabizi moznost blokady IL-23. Jde
o situace, kdy je laboratorné naméfena dostate¢na hladina anti-TNF,
ale neni patrny klinicky efekt.

Popsén byl molekuldrni mechanismus rezistence na anti-TNF
pfipravky u nespecifického strevniho zanétu zprostredkovany I1-23.
Protildtka proti TNF se vaze na membranovy TNF (mTNF) exprimova-
ny na CD14 makrofazich, ¢imz brani vazbé mTNF na receptor TNF2
(TNFR2) na CD4 T lymfocytech. Vazba CD4 T lymfocytd na CD14
makrofagy aktivuje drdhu brénici apoptéze T lymfocytl. Navazani
anti-TNF na mTNF na CD14 makrofazich tak navozuje apoptozu pato-
gennich CD4 T lymfocytd. Cast CD4 T lymfocytl ale mdZe exprimovat
receptor pro IL-23, coz po navazani IL-23 na tento receptor umoznuje
aktivaci dalsi drédhy brénici apoptdze, kterd je nezavisld na TNFR2.

Ve svétle novych moznostf lécby ulcerdzni kolitidy

Pfi lé¢bé anti-TNF prepardtem dochdzi k postupné eliminaci CD4 T
lymfocytd senzitivnich na anti-TNFa terapii a k selekci patogennich
CDA4T lymfocytl exprimujicich receptor pro I1-23, a tedy rezistentnich
k apoptdze nezavisle na Uc¢inku anti-TNFa. Rozviji se rezistence na
lé¢bu (Obr. 6). Navic ztejmé dochdazi ke zvysené tvorbé IL-23 v akti-
vovanych makrofazich (12-14).

Tento mechanismus ukazuje, Ze selhdnf anti-TNF Iécby u idiopa-
tického strevniho zénétu navozuje patofyziologickou situaci vhod-
nou pro anti-1l-23 terapii (blokuji drdhu rezistence proti apoptoze
zprostredkovanou I1-23).

I-23 je produkovany makrofagy a antigen prezentujicimi burikami.
Podporuje tvorbu patogennich Th17 bunék, ¢imz zvysuje produkci
IL-17, IL-22, IFNy. Inhibuje odpovéd regula¢nich T lymfocytd, ¢imz
posiluje slizni¢ni zanét. V zénétlivé zménéné stievni sliznici pacientd
s Crohnovou chorobou a UC byly zjistény zvysené hladiny IL-23 (12).

Protildtka proti [-23p19, mirikizumab, ve studii LUCENT 2 udrzela
remisi UC za 52 tydnd od zahdjeni indukenf 1é¢by u 80 % pacientd
po predchozim selhani anti-TNF terapie. Vyse popsany mechanismus
rozvoje rezistence na anti-TNF [é¢bu vysvétluje, pro¢ byla ucinnost
mirikizumabu ve studii LUCENT 2 z hlediska udrzeni klinické remise
numericky vétsi u pacientd po selhani predchozi biologické Iécby
(v naprosté vetsiné anti-TNFa terapie) nez u nepfedlécenych nemoc-
nych (Obr. 7) (6).

To jsou vse argumenty pro nasazeni mirikizumabu po selhani anti-TNF
protilatky v 1é¢bé UC.

Kazuistika 3 - dokonceni

U popsaného pacienta bylo rozhodnuto o zahajeni [é¢by miritizu-
mabem. Indukéni lé¢ba probihala od srpna do fijna 2024 v davce 300 mg
i. v. kazdé 4 tydny. Po 3 davkach bylo dosazeno vyrazné odpovédi az
na hranici remise. Pacient uvadél 2-3 stolice za den bez piimési krve,
urgence témér vymizely, hladina fekéIniho kalkoproteinu klesla z 1800
na 230 pg/g a davku methyprednisonu bylo mozné redukovat ze 48
na 4 mg/den. V fijnu 2024 byl pacient pfeveden na udrzovaci [é¢bu
mirikizumabem 200 mg s. c. kazdé 4 tydny.

Zavér
Mirikizumab je protildtka protiIL-23p19 indikovand k Ié¢bé dospé-
lych pacientl se stfedné tézkou az tézkou aktivni UC, u nichZ byla

Obr. 6. Molekuldrni mechanismus rezistence na anti-TNF lécbu mediované IL-23 u pacientt s nespecifickym stievnim zdnétem (12-14)
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Obr. 7. Ucinnost mirikizumabu u pacient s UC ve studii LUCENT 2 za 52 tydnu po zahdjeni indukéni lécby podle piedchoziho selhdni biologické lécby (6)
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Klinicka remise Endoskopické Hosto-endoskopicka

Klinicka remise bez kortikosteroida

odpovéd na konvencni nebo na biologickou lé¢bu nedostatecns,
nebo u kterych doslo ke ztraté odpovédi nebo tuto Ié¢bu netolero-
vali.V placebem kontrolovanych klinickych studiich LUCENT prokazal
mirikizumab zmirnéni symptomd UC vcetné stievnich urgencijiz od 2.
tydne |écby. Po standardni nebo prodlouzené indukeni lé¢bé dosdhlo
klinické odpovédi 80,3 % pacientU. Po roce [é¢by byla v klinické remisi
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OMVOH Sy

UDRZENIi REMISE | PO

VICE NEZ 80 % PACIENTU LECENYCH OMVOH SI UDRZELO
KLINICKOU REMISI | PO 3 LETECH LECBY' (TYDEN 152)

UCINNOST PO DOBU 152 TYDNU KONTINUALNi LEGBY U PACIENTU V REMISI V 52. TYDNU (OC)*

81”

PO 3 LETECH™

Mira odpovédi (95% Cl)

KLINICKA REMISE ENDOSKOPICKA KLINICKA REMISE BEZ HEMR
N=134 REMISE KORTIKOSTEROIDU N=148
N=153 N=134

PRVNI IL-23P19 INHIBITOR SCHVALENY K LECBE STREDNE-TEZKE
AZ TEZKE AKTIVNi ULCEROZNIi KOLITIDY.(UC)"2

Analyzy pozorovanych pipadi (OC) byly provedeny jako sekundarni analyzy kategorialnich dat, kde pacienti s chybé&jicimi daty nebyli zahrnuti a chybéjici data nebyla imputovana.
*Utinnost v tydnu 152: Pacienti, ktefi byli v 52. tydnu v remisi (Observed Cases (OC) =
Klinicka remise: SF=0 nebo 15 =1 bodovym poklesem od vychozi hodnoty; RB=0 a ES=0 nebo 1 (bez kiehkosti), Remise bez kortikosteroidii: Klinicka remise bez poutiti kortikosteroidi po dobu = 12 tydnd, endoskopicka remise: ES=0
nebo 1 (bez kiehkosti), HEMR = histologicko-endoskopicka slizni¢ni remise.

LUCENT-3 je oteviena prodlouZena studie, ktera ma omezeni (napf. Zadne srovnani s placebem, pacienti setrvavsi v prodlouzene studii mohou mit lepsi vysledky nez pacienti, ktefi studii opustili).

Reference:
1. Sands BE et al. Inflamm Bowel Dis. 2024;Epub:izae253 (Incl Suppl Mat). 2. Omvoh SPC Feb 2025.

Zkréaceny souhrn udajii o pfipravku

W Tento lécivy piipravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezFeni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Géinkéi viz
bod 4.8.
Omvoh 300 mg koncentrat pro infuzni roztok a Omvoh 100 mg a 200 mg i i roztok v pi i stfikacce nebo v pfedpInéném peru.
SloZeni: Jedna injekéni lahvitka obsahuje 300 mg mirikizumabu v 15 ml roztoku, jedna predplnéna |n]ekcm smkacka/]edno pedplnéné pero obsahuje 100 mg mirikizumabu v 1 ml roztoku, resp. 200 mg mirikizumabu v 2ml roztoku. Indikace:
Stiedné tézkd az tézka aktivni ulceréznf kolitida (UC) nebo Crohnova choroba (CD) u dospélych pacientd, u nichZ byla odpovéd na konvencni nebo na biologickou létbu nedostatecna, nebo u kterych doslo ke ztraté odpovédi, nebo tuto léchu neto-
lerovali. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni infekce (aktivni tuberkuléza). Zvlastni upozornéni: Doporucuje se piehledné zaznamenat nazev podaného pfipravku
a islo Sarze. Vétsina hlasenych hypersenzitivnich reakci byla mirné az stiedné tézké povahy, tézké reakce byly méné Casté. Pii zavazné hypersenzitivni reakci, véetné anafylaxe, ukoncit podavani mirikizumabu. Mirikizumab mize zvySovat riziko
zdvainé infekce. U pacientii s chronickou infekci nebo rekurentni infekci v anamnéze je tieba zvéit rizika a piinosy léchy. Pokud se rozvine zévaznd infekce, je tieba zvaZit vysazeni mirikizumabu, dokud infekce neodezni. Pied zahdjenim léchy je
tfeba pacienty vySetfit na pfitomnost tuberkulozy (TBC). BEhem Iécby mirikizumabem a po jejim ukoncenim maji byt sledovany symptomy aktivni TBC. U pacient s latentni nebo aktivni TBC v anamnéze, u kterych nelze potvrdit adekvatni pribéh
16¢hy, zvézit protituberkulozni lécbu. Na poatku lécby a kazdy mésic v pribéhu indukee je tfeba vy3etiit jaterni enzymy a bilirubin, nésleduje kontrola jednou za 1-4 mésice podle standardnich postupii pfi 16¢bé pacientti a podle klinické indikace.
V pifipadé zvyseni ALT nebo AST a podeziieni na polékové poskozeni jater musi byt podavani mirikizumabu ukonceno, dokud neni tato diagnéza vyloucena. Pred zahajenim 16¢by mirikizumabem je tfeba zvazit dokonceni veskerych vhodnych ockovani.
Pacientim lé¢enym mirikizumabem nepodavejte Zivé vakciny. Podand davka 300 mg/900 mg obsahuje 60 mg/180 mg sodiku (3 %/9 % denniho piijmu dle WHO), déle je nutné pipocitat mnoZzstvi obsazené v roztoku pro nafedéni koncentratu.
Pozor na obsah polysorbétu 80 (v indukéni davce: 7,5mg u UC, 22,5mg u CD) NeZadouci ticinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi tcinky byly infekce hornich cest dychacich (9,8 %, nejcastéji nazofaryngitida), bolest hlavy (3,2 %), vyrazka
(1,3 %) a reakce v misté vpichu (10,8 % po s.c. podéni). Interakee: Neuvadi se. Populacni farmakokinetické analyzy naznatily, Ze clearance mirikizumabu nebyla u pacientdi ovlivnéna soub&znym podavanim 5-ASA (kyseliny 5-aminosalicylové),
kortikosteroiddi nebo perordlnich imunomodulétor (azathioprinu, merkaptopurinu, thioguaninu a methotrexétu). Davkovani a zpiisob podani: Indukéni dévka je poddvana i.v. infuzi v tydnech 0, 4 a 8 u UC 300 mg (30 min), u CD 900 mg
(90 min). Pri adekvatni odpovédi na lécbu po 12tydennim indukénim podavani je mozné prejit na udrzovaci dévkovani u UC 200 mg s.c., u CD 300 mg s.c kazdé 4 tydny. U UC je pro dosazeni dostatecného Iécebného piinosu mozné prodlouzit
indukci na tydny 12, 16 a 20 a od tydne 24 piejit na udrzovaci s.c. formu nebo v piipadé nedostatecné odpovédi podavani mirikizumabu ukoncit. Pacienttim s UC, u nichz v pribéhu udrzovaci faze dojde ke ztrté odpovédi na lécbu, miize byt
opét podavéno 300 mg mirikizumabu i.v. kazdé 4 tydny, celkem 3 dévky (reindukce). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Ié¢by a alespoii 10 tydni po skongeni létby pouzivat spolehlivou antikoncepci. V ramci
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Pokroky ve farmakoterapii funkcni dyspepsie -
prokinetikum cinitaprid noveé v CR

Satelitni sympozium Ceské spole¢nosti Novatin, které probéhlo v ramci 18. vzdélavacich a diskuznich gastroenterologickych
dna v listopadu 2024 v Karlovych Varech pod predsednictvim MUDr. Ludka Hrdlicky (Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Pra-
ha), predstavilo nové prokinetikum cinitaprid (Gapulsid®). Gastroenterologové vitaji toto rozsifeni terapeutickych moznosti
pro lécbu funkeni dyspepsie, zejména s ohledem na nedostatek bezpecnych a ucinnych prokinetik na ¢eském trhu, a také
proto, Ze se jednad o onemocnéni s vysokou prevalenci v moderni populaci. Odrazi to vystoupeni obou prednasejicich ze
Skupiny pro motilitu gastrointestindlniho traktu i nasledna diskuze.

Prvni z pfednasejicich, doc. Dolina, ptipomnél déleni funkéni dyspepsie na syndrom epigastrické bolesti (EPS), postpran-
didlni distress syndrom (PDS), pfekryv EPS a PDS a pfekryv funkéni dyspepsie s organickym gastrointestinadlnim (GIT)
onemocnénim, zejm. gastroezofagealni refluxni chorobou (GERD) a nespecifickymi stfevnimi zanéty (IBD). V diagnostice,
ktera se provadi per exclusionem (na zakladé typické symptomatologie bez alarmujicich pfiznak(i a s negativnim nalezem
pfi klinickém vysetieni), je velmi dllezita anamnéza. Terapie musi byt individualizovana, rozhoduje typ funkéni dyspepsie
(EPS/PDS). U PDS jsou 1. volbou prokinetika, s pfipadnym pfidanim H2 blokator(, popt¥. inhibitord protonové pumpy (PPI),
u EPS jsou prvni volbou blokatory H2 receptorli nebo PPI s pfipadnym pridanim prokinetik. Ke konzervativnim terapeu-
tickym postuplm patii také Uprava stravovacich zvyklosti a farmakoterapie, zanechani koureni a konzumace alkoholu,
eradikace Helicobater pylori, psychoterapie, antidepresiva a relaxa¢ni metody. Symptomatického zlep3eni je z fady pficin
dosahovano maximalné v 60 % pfipada.

Nové prokinetikum cinitaprid pFiblizil MUDr. Stovicek. Jak vysvétlil, jde o agonistu 5-HT4 serotoninovych receptord, ¢imz
vykazuje prokineticky efekt, a ¢astecné i jako agonista 5-HT1 a 5-HT2 serotoninovych receptor(, cemuz Ize pfipsat jeho
anxiolytické, resp. antiemetické plsobeni. Dle SPC je indikovan k |é¢bé mirné az stredné zavazné dysmotilitni dyspepsie
a jako adjuvantni lé¢ba GERD u pacientd, u kterych neni dostacujici [é¢ba PPI. Svoji tcinnost a bezpecnost prokazal cinitaprid
v registra¢ni studii, kde byl u pacientl s PDS minimalné stejné ucinny pfi zmirnéni pfiznakl funkéni dyspepsie jako dom-
peridon. U podskupiny pacientu se scintigraficky prokdzanym zpomalenym vyprazdnovanim zaludku ved| k vyznamnému
zkraceni tohoto ¢asu, zatimco u domperidonu nebyla vyznamna zména pozorovéna. Vyskyt nezadoucich ptihod byl s cini-
tapridem nizsi. Metaanalyza 58 studii s 1éky z rliznych skupin pro terapii funkéni dyspepsie ukazala, ze cinitaprid vykazuje
vétsi ucinnost nez ostatni prokinetika a antacida, a novéjsi metaanalyza 28 studii s prokinetiky postaveni cinitapridu jako
nejucinnéjsiho prokinetika, navic s dobrou bezpecnosti, podpofila. V adjuvantni 1é¢bé GERD u pacientl s funkeni dyspe-
psii ved| cinitaprid ke zmirnéni viech sledovanych symptomd, jako je pocit plnosti zaludku, bolest v epigastriu, anorexie,
pyrdza, nauzea a zvraceni, a ke snizeni potreby antacid. Data o Ucinnosti a bezpecnosti cinitapridu z néj Cini preferované
prokinetikum pro lé¢bu funkéni dyspepsie.

Komplexni lécba horni funkcni dyspepsie
Predndsel doc. MUDr. Jifi Dolina, Ph.D.
Interni gastroenterologicka klinika FN a LF MU, Brno

Etiopatogeneze funkcni dyspepsie

Dyspepsii rozdélujeme na organickou, kterd doprovazi organické
typy onemocnéni v GIT (vied, zdnét, nddor, nemoci cévni etiologie),
sekundarni, coz je doprovodny symptom onemocnéni mimo GIT (akutnf
poskozeni ledvin, diabetes, cévni mozkova pfihoda, endokrinopatie,
lé¢ba NSAID, cytostatiky, intoxikace), a funkéni definovanou jako sympto-
matologie pfetrvavajici po vylouceni organickych a sekundarnich pficin

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2025; 71(Suppl. )/

(syndrom epigastrické bolesti a postprandidiniho distress syndromu
nebo jejich prekryvani) (1, 2).

Funkeni dyspepsie je heterogenni onemocnéni, které je podle
biopsychosocidlniho konceptudlniho modelu klasifikace Rome IV ovliv-
néno nejen fyziologii GIT (motilita, senzitivita, imunologie, mikroflora),
ale i psychosocialnimi faktory (osobnostni rysy, psychologicky stav,
zvlddnuti/poznani, stress, socidlni podpora) a neovlivnitelnymi vlivy
zahrnujicimi zevni prostfedi (genetika, kultura, vychova, rasa, ndbo-
Zenstvi) (3). Na patofyziologii funkéni dyspepsie se podili zpomalend
evakuace zaludku, porucha akomodace Zaludku, zalude¢ni a duodenalni
hypersenzitivita (mechanickd, chemickd), infekce Helicobacter pylori,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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duodendini low-grade zanétliva reakce, faktory Zivotniho prostredi
a psychosocidlni faktory (4).

Patofyziologicky substrat vzniku funkéni dyspepsie mize zahrnovat
fadu jevl, na které se Ize terapeuticky zaméfit. Patfi mezi né porucha
motility, senzimotorickd porucha, viscerdIni hypersenzitivita, postin-
fekeni plasticita duodena, imunitnf aktivace, dysfunkéni intestindlnf
bariéra, genetickd predispozice, biopsychosocialni faktory a porucha
mikrobiomu (5, 6).

Diagnostika
Pro volbu terapeutické strategie u pacientt s funkéni dyspepsif je
velmi dUlezita radné odebrana anamnéza. Piitomnost funkéni dyspepsie
podporuje dlouhd anamnéza obtiZi, zacatek obtizi v mladi, prekryv
s jinymi druhy funkénich poruch, bezpfiznakova obdobi (pfiznaky
se objevuji a mizi v casovych intervalech), no¢nf bezpfiznakovost,
prftomnost nepfiznivych psychosocialnich faktor(, ¢asté konzultace
pro funkeni problematiku, jiz dfive pozorovand tendence k somatizaci,
nedavné proziti vyznamné Zivotni udalosti, stres, psychologické trauma
a zatéz v rodiné ¢&i v praci (1).
Klasifikace ROME IV (3) rozdéluje hlavni fenotypy funkéni dyspepsie,
které majf vliv na klinickd rozhodnutf:
1. Postprandidlni distress syndrom (PDS neboli tfida B1a dle klasifikace
Rome V) s dominuijici ,dysmotilitou” je charakterizovan obtézujict
postprandidlni plnosti (hodnocenou podle dopadu na bézné dennf
aktivity pacienta, > 2/5) anebo s obtéZujici ¢asnou sytostf (hodno-
cenou podle bézné porce jidla). Objevuje se také nadymani, nauzea
a dyskomfort a pfiznaky jsou védzané na prfjem stravy.
2. Syndrom epigastrické bolesti (EPS neboli B1b dle klasifikace
Rome V) s dysmotilitou a hypersenzitivitou je charakterizovan
obtézujici bolesti v epigastriu (> 2/5) spolu s obtézujicimi palivymi
pocity v epigastriu (hodnocenymi podle dopadu na bézné dennf
aktivity pacienta). Pfitomna je nauzea a dyskomfort a pfiznaky
nejsou vazané na pffjem stravy.
3. Prekryv PDS/EPS je charakterizovan smisenou symptomatolo-
gif, kdy se kombinuiji pfiznaky, jako je plnost, ¢asna sytost, bolest
a paleni v epigastriu (Obr. 1).

Obr. 1. Prekryv piiznakd EPS a PDS (3)

PFiznaky souvisejici
s prijmem potravy

Potprandidlni pInost

PDS

Casna sytost

prokinetika

Nadymani
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4. Prekryv s GERD / IBS / dal$im organickym onemocnénim pred-
stavuji stavy, kdy se pfiznaky funkeni dyspepsie v urcité intenzité
(postprandidlni epigastrické vzedmuti, nauzea nebo fihanf) kombi-
nuji s projevy dalsich gastrointestindlnich onemocnént, které nejsou
zahrnovéany mezi symptomy dyspepsie, jako je bolest v epigastriu
nala¢no nebo ustupujici s jidlem, Ustup symptomatologie po
defekaci, pyrdza ¢i zvraceni (Obr. 2) (3, 7).

Terapie

Vzhledem k nutné spolupraci pacienta pfi lé¢bé funkeni dyspepsie
je potfebné jeho jasné a srozumitelné pouceni o charakteru, moznych
pricindch a zplsobu lé¢by onemocnéni a vzdjemnd dohoda o strategii
dlouhodobé péce a sledovani. Navrzen ma byt postup lécby, kterd mize
zahrnovat konzervativni ¢i alternativni terapeutické moznosti a psy-
choterapii. Ke konzervativnim terapeutickym postuplm patfi Uprava
stravovacich zvyklosti a farmakoterapie (napf. NSAID), zanechéni koufenf
a konzumace alkoholu, antisekretorické lé¢ba, prokinetika, eradikace
Helicobater pylori, psychoterapie, antidepresiva a relaxacni metody.

Terapie musi byt individualizovand, rozhoduje typ funkéni dyspepsie
(EPS/PDS). U pacientt s PDS jsou 1. volbou prokinetika, kterd proka-
zala vyznamny efekt v porovnani s placebem, s pffpadnym pridanim
H2 blokatorl, popf. inhibitord protonové pumpy (PPI), které jsou ale
u symptom PDS velmi mélo efektivni. V pfipadé EPS jsou prvnivolbou
léky tlumici sekreci HCl (blokétory H2 receptor nebo PPI) s pffpadnym
pfidadnim prokinetik (4).

Symptomatické zlepseni u pacientl s funk¢ni dyspepsii po
terapii je dosahovdno maximalné v 60 % pfipadd (7). Ddvodem
jsou heterogenita funk¢ni dyspepsie, jeji obtizna a nejednotna
klasifikace, prekryv podskupin onemocnéni, komorbidity pacientd,
lékové interakce, farmakologicka historie pacienta (,predlécovani”
PPI) a nezadouci U¢inky dlouhodobé terapie PPI. Jde o ,medicinu
zalozenou na symptomech”. Hypoteticky by mélo platit, ze klinické
projevy (vedouci symptomatologie) budou urcovat terapii i jejf
efekt. Ale heterogenita symptomatologie a zména jejiho charakte-
ru béhem Ié¢by ukazuji, ze u funkeni dyspepsie neexistuje zadny
spolehlivy prediktor terapeutického efektu (8). V literature Ize nalézt

PFiznaky nesouvisejici
s pfijmem potravy

Bolest v epigatrsiu

EPS

Péleni v epigastriu

potlaceni
sekrece HCI

a
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Obr. 2. Wskyt a piekryv vyskytu funkcni dyspepsie (FD) s gatroesofagedini refluxni chorobou (GEDR) a nespecifickymi stievnimi zdnéty (1BS) u 2680

Jjaponskych dospélych pii bézné kontrole u lékare (7)

GERD 7,7 %
(n=207)
Kontroly
(n=2012)
FD 10,0 % (9,6 %) IBS 14,2 %
(n=269) (n=381)

Obr. 3. Algoritmus lécby funkcni dyspepsie (7)

jediny prediktor dobrého efektu PPl - pfitomnost GERD u pacientd
s funkeni dyspepsif (9, 10).

Podle novelizace Doporucenych diagnostickych a terapeutickych
postupl pro véeobecné a praktické [ékafe z roku 2024 (1) zahrnuje 1é¢ba
symptomU a onemocnéni horni ¢asti traviciho traktu IPP (omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol), blokatory H2 recep-
tor(l (famotidin), antacida, prokinetika (itoprid, metoclopramid, zatim
bez neddvno registrovaného cinitapridu), z psychofarmak tricyklicka
antidepresiva, sulpirid, SSRI, SNRI a mirtazapin a ze spasmolytik, anal-
getik a jejich kombinaci metamizol + fenpiverin, drotaverin, mebeverin
a alverin + simeticon (1).

Terapeuticky algoritmus u funkéni dyspepsie podle mezindrodniho
konsenzu z roku 2016 je zndzornén na obrazku 3 (7). Obdobna jsou spo-
le¢nd doporuceni Americké gastroenterologické asociace a Kanadské
gastroenterologické asociace (AGG a CAG) (11) ¢i doporucenf Britské
gastroenterologické spole¢nosti (12).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2025; 71(Suppl. C) /

Dostate¢na
uleva?

Zaveér
Lécba funkeni dyspepsie by mél byt cilena dle subtyp( (EPS/PDS/

kombinace). PPI je tfeba podévat pouze v indikovanych pfipadech pro
dlouhodobou lé¢bu, v sou¢asné dobé je prikladan rostouci vyznam
blokétordm H2 receptor(, pfipadné Ize epizodicky podavat antacida.
Antisekretorickou lé¢bu je nutné pravidelné prehodnocovat s ohledem
na interakce a mozné dopady dlouhodobé terapie.

Prokinetika jsou doporucena u PDS a kombinace PDS+EPS. Potfebna
je opakovana edukace pacienta se zaméfenim na dietni a rezimova
opatfent, pricemz u funkeni dyspepsie rozhodné plati ,explicare modo
sana” (vysvétlit znamend Ié¢it). S pacienty trpicimi FD musi mit Iékaf
trpélivost. Presto nelze opomijet opakovéni vysetfen pfi vyskytu alar-
mujicich znamek organického onemocnéni nebo pfi zméné charakteru,
frekvence ¢i tize symptomatologie. Vzdy je potieba myslet na vysoké
procento prekryvani funkéni dyspepsie s IBS nebo dalsimi organickymi
nemocemi, jako je GERD a viedova choroba gastroduodena pfi infekci
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H. pylori. U PDS jsou indikovana prokinetika, zvaZit Ize jejich kombinaci
s PPl anebo antidepresivy. U EPS jsou doporucena antisekretorika (blo-
katory H2 receptord/PPl), vhodné je jejich kombinace s prokinetiky, pfi
neucinnosti Ize vyuzit i antidepresiva.

Efektivita a bezpecnost cinitapridu vlécbhé
funkcni dyspepsie a GERD - data z klinickych
studii a praxe

Pfednasel MUDr. Jan Stovicek, Ph.D.

Interni klinika, FN Motol, Praha

Charakteristika a indikace cinitapridu

Po vice nez 20 letech se dostava na cesky trh nové prokinetikum —
citinaprid. Jde o parasympatomimetikum, které plsobf jako agonista
5-HT4 serotoninovych receptord, ¢imz vykazuje prokineticky efekt,
a Castecné i jako agonista 5-HT1 a 5-HT2 serotoninovych receptord,
¢emuz Ize pfipsat jeho anxiolytické, resp. antiemetické plsobent. Je
fazen do skupiny 5-HT4 agonist(, kam patfi také mosaprid, prucaloprid,
dfive cizaprid a také tegaserod (13).

Dle SPC je citinaprid urcen k 1é¢bé mirné az sttedné zdvazné dysmo-
tilitnf dyspepsie a jako adjuvantni lé¢ba GERD u pacient(, u kterych nenf
dostacujici 1é¢ba PPI (14).

Zakladni studie s cinitapridem v lécbé funkcni dyspepsie
Jeho ucinnost a bezpecnost byla hodnocena v zékladni multi-
centrické randomizované dvojité zaslepené studii faze Ill s dvojnikem
kontrolnf skupinou s placebem (15). Porovnavala cinitaprid (3x denné
1 mg) s domperidonem (3x denné 10 mg) po dobu 28 dnt. Primarnim
cilem bylo prokazat noninferioritu cinitapridu, jako sekundarni cil byla
hodnocena celkova Ucinnost. Sledovanym parametrem byla tize 8

Pokroky ve farmakoterapii funkéni dyspepsie - prokinetikum cinitaprid nové v CR

symptomd na pétibodové Likertové skdle a délka jejich trvani. Zafazeno
bylo 383 pacientl s mirnym az stfedné zavaznym PDS s pfevazujicimi
dyspeptickymi symptomy dle kritérii Roma Ill. Vsichni zafazeni pod-
stoupili funkéni scintigrafické vysetreni poruchy evakuace zaludku.
Pozitivni nélez definovany jako polovi¢ni evakuacni ¢as zaludku >110
min byl zjistén u 38 nemocnych, ktefi tvofili samostatnou podskupinu
rovnéz randomizovanou k podavani cinitapridu nebo domperidonu.

Vysledky ukdzaly zmirnéni hodnocenych priznakd pfi lé¢bé ci-
nitapridem u 85,8 % pacientll z populace s lé¢enym zamérem (ITT)
a u 92,9 % pacientl z populace s dodrzenim celého protokolu studie
(PP), coz bylo srovnatelné s domperidonem (81,8 %, resp. 85,1 %) (Obr. 4).
U podskupiny 38 pacientl se scintigraficky prokdzanym zpomalenym
vyprazdnovanim Zaludku bylo po 4tydennfé¢bé cinitapridem zjisténo

Obr. 4. Zmiréni priznakd PDS pii lécbé cinitapridem a domperidonem ve
avojité zaslepené randomizované studii u populace s lécebnym zdmérem
(ITT) a u populace s dodrzenim protokolu (PP) (15)

M Cinitaprid [J Domperidon

100 % -
00% 92,9 %

g 85,8 % 85,1 %

81,8 %
80 % -

60 %

40 %

20 %

Podil pacientt s i¢innym zmirnénim pfiznakt

0%-

T PP

Obr. 5. Zmiméni jednotlivych symptomd PDS pfi lécbé cinitapridem a domperidonem ve dvajité zaslepené randomizované studii (15)
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vyznamné zkraceni polovi¢niho evakua¢niho ¢asu zaludku (ze 131,1 £
1194 na 86,5 £ 18,7 min, p = 0,0002), zatimco u domperidonu nebyla
pozorovéana vyznamna zména (ze 1729 + 310,6 na 102,1 £ 542, p =
0,092). Analyza efektu Ié¢by na jednotlivé hodnocené priznaky uka-
zala srovnatelné zmirnéni pocitu ¢asné sytosti, postprandidlni pInosti,
nadymani, bolesti v epigastriu, paleni v epigastriu, nauzey a zvracen{
pfi é¢bé cinitapridem a domperidonem, pficemz s cinitapridem bylo
zjisténo vyznamné vétsi zmirnéni iihani (Obr. 5) (15).

Porovnéniincidence nezéddoucich pfthod mezi cinitapridem a dom-
peridonem ukdzalo vyznamné lepsi bezpecnost cinitapridu (11,5 % vs.
19,3 %, p =0,047). Incidence nez&doucich piihod souvisejicich s [é¢bou
byla v obou skupindch obdobna. Abnormalni EKG bylo zjisténo u 7 pa-
cientd ve skupiné s cinitapridem a u 4 pacientt s domperidonem, rozdil
nebyl statisticky vyznamny. U Zddného pacienta nebylo zaznamenéno
prodlouzeni QT intervalu (15).

Metaanalyza studii s léky léki z riiznych skupin pro terapii
funkcni dyspepsie

V roce 2022 byla publikovana metaanalyza 58 praci, které hodno-
tily 21 1ékd pouzivanych v 1é¢bé funkeni dyspepsie u zhruba 15000
pacientd. Autofi porovnavali Uc¢innost riznych kategorif 1€kd s rznym
mechanismem Ucinku. Sftova metaanalyza ukdzala, Ze nejucinnéjsimi léky
v terapii funkeni dyspepsie jsou (v uvedeném pofadi) antidepresivum
levosulprid a prokinetika cinitaprid a cisaprid (16). Cinitaprid vykazuje
podle této metaanalyzy vetsi Ucinnost neZ ostatnf prokinetika a antacida.

Metaanalyza studii s prokinetiky

Metaanalyza Gcinnosti prokinetik v [é¢bé funkeni dyspepsie pub-
likovand v roce 2023 byla aktualizaci metaanalyzy provedené v roce
2017. Zatadila vice praci s novym prokinetikem cinitapridem. Do sitové
metaanalyzy byly zahrnuty vysledky 28 studif s metoclopramidem,
mosapridem, domperidonem, itopridem, acotiamidem a cinitapridem
a pouzita byla SUCRA analyza, kterd vyhodnocuje pravdépodobnost,
Ze je urcita 1écba je lepsi nez jind (17). Vysledky naznacily, Ze lepsi cel-
kovou Ucinnost nez ostatni prokinetika by mohl mit metoclopramid
a cinitaprid, pficemz cinitaprid by mohl mit niz3f riziko nezddoucich
ucinkd (Obr. 6) (17).
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V rdmci této metaanalyzy byla porovndna bezpecnost cinitapridu
s domperidonem a také s itopridem. Vysledky ukazaly numericky
vyssivyskyt nezaddoucich pifhod pfi podavani itopridu v porovnani
s cinitapridem (HR = 1,742 (95% Cl 0,6981-4,285) a statisticky vy-
znamné vyssi vyskyt nezaddoucich pfihod pfi podavani domperidonu
v porovnani s cinitapridem (HR 1,847, 95% Cl 1,048-3,318). Chybf ale
dlouhodoba data.

Cinitaprid v adjuvantni lécbé GERD

Dat o Uc¢innosti prokinetik u pacientd s funkéni dyspepsii s GERD
je nedostatek. U¢innost cinitapridu v této indikaci hodnotila nerando-
mizovana oteviend observacni studie. Zahrnovala 35 pacientd, kteff
neuzivali PPI. Jako zachrannd medikace mohla byt pouzita antacida.
Ueinnost na zmirnéni symptomd byla hodnocena pomoci dotaznik(
v pribéhu 4 tydnd [écby.

Viysledky ukazaly pokles primérného celkového skére symptom
78,4 na 0,3 atize viech sledovanych symptomd véetné pocitu plnosti
zaludku, bolestiv epigastriu, anorexie, pyrézy, nauzey a zvraceni (Obr. 7).
Na zacatku Ié¢by potfebovali viichni pacienti antacida, jejich primermy
pocet za den ale béhem lé¢by cinitapridem vyrazné klesl ze 7,1 na 0,5.
Lécba byla dobfe tolerovana (18).

Zaveér

Na ceském trhu je od konce roku 2024 nové prokinetikum — ci-
nitaprid — s jinym mechanismem Uc¢inku, ktery rozsifuje moznosti
farmakoterapie funkeni dyspepsie. Udaje z klinickych studif svédéef pro
Ucinnost cinitapridu v 1é¢bé funkeni dyspepsie a GERD a dokladaji jeho
dobrou bezpecnost a snasenlivost.

0br. 6. Vysledky sitové metaanalyzy 28 studif s prokinetiky v Iécbé funkeni
dyspepsie (17)

Porovnani s placebem Pomér $anci (95% Cl)

Acotiamid —O— 2,158 (1,720-2,712)

Cinitaprid —O0— 3,521 (2,006-6,245)

Domperidon —0— 2,475 (1,867-3,289)

Itoprid —O— 2,046 (1,615-2,597)

Metoclopramid —O— 5,679 (2,984-11,10)

Mosaprid | —O0— ‘ 1,611 (1,150-2,267)
1 20

Obr. 7. Pokles celkového skére symptomd a jednotlivych symptomd u pacientd s GERD béhem lécby cinitapridem v oteviené observacni studii (18)

s N

-

9,0 3,0 —— Pocit pl iz b
’ . . plnosti zaludku
80 0\8,4 —4&— Celkové skére symptomil &— Bolest v epigastriu
' 2,5 74 —e— Anorexie
7,0 > 23 —a— Pyroza
2 § —e— Nauzea a zvraceni
5 6,0 g 20 1.9
g £ '
£ o
g 38 2 15 S
% 40 ' o
2 \ g 09 &
g 3,0 g 10 :
=20 17 05 0,6 0,4
0,9 ’
1,0 \ 02 02 03 o 0,1
0,3
0,0 T T T T OIO T 0.1 T hd .0 T 00"~ @ 8,’\1
Tyden0 Tyden1 Tyden2 Tyden3 Tyden4 Tyden0 Tyden1 Tyden2 Tyden3 Tyden 4
. J . J

N

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2025; 71(Suppl. )/

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



ZAZNELO NA18. VZDELAVACICH A DISKUZNICH GASTROENTEROLOGICKYCH DNECH V KARLOVYCH VARECH

Nova prokinetika ¢asto nejsou registrovéna z dlvodu otazek
bezpecnosti, protoze vzhledem k nezdvazné povaze onemocnéni
charakterizovaného pouze subjektivnimi symptomy je i maly vyskyt
nezadoucich Uc¢inkl ddvodem nejistého poméru mezi pfinosem a ri-
ziky. Data o cinitapridu ovsem ukazuji dobrou Uc¢innost na viechny
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