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PREHLED PROKINETIK V CESKE REPUBLICE A JEJICH AKTUALNI POSTAVENI V LECBE PORUCH MOTILITY GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

Piehled prokinetik v Ceské republice a jejich
aktualni postaveni v lécbé poruch motility

gastrointestinalniho traktu

Mgr. Veronika Piepenhagen
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Prokinetika jsou skupinou lé¢iv, které diky schopnosti stimulace hladké svaloviny
zvysuji motilitu traviciho traktu, a to pfedevsim v jeho proximalni &asti. V soucas-
nosti se prokinetika vyuzivaji primarné pro lé¢bu funk¢ni dyspepsie, ale uplatnéni
mohou nalézt i u jinych indikaci. Pozitivniho G¢inku na motilitu dosahuji prostred-
nictvim mechanismd, které jsou v ramci skupiny prokinetik do zna¢né miry hete-
rogenni. Clanek poskytuje ¢tenaftim zakladni pfehled informaci vztahujicim se k
jednotlivym prokinetik(im aktuélné registrovanych na trhu v Ceské republice, blize
popisuje jejich farmakologické ucinky a diskutuje uziti prokinetik v [é¢bé funkéni
dyspepsie a refluxni nemoci jicnu, cozZ jsou nejcastéjsi indikace k uziti prokinetik
v klinické praxi.

Kli¢ova slova: prokinetika, funk¢ni dyspepsie, motilita gastrointestinalniho traktu,
itoprid, cinitaprid, metoklopramid.

Overview of prokinetics in the Czech Republic and their current status in the
treatment of gastrointestinal motility disorders

Prokinetics are a group of drugs that, due to their ability to stimulate smooth muscle
contraction, enhance the motility of the digestive tract, particularly in its proximal
part. Currently, prokinetics are primarily used to treat functional dyspepsia, though
they may also be prescribed for other indications. They exert their positive effects on
motility through mechanisms that vary within this drug class. This article provides
readers with a basic overview of the prokinetic agents currently registered on the
market in the Czech Republic, describes their pharmacological effects in more detail,
and discusses the use of prokinetics in the treatment of functional dyspepsia and
gastroesophageal reflux disease, which are the most common indications for the use
of prokinetics in clinical practice.

Key words: prokinetics, functional dyspepsia, gastrointestinal tract motility, itopride,
cinitapride, metoclopramide.

Uvod

Prokinetika jsou skupinou Iéciv, které diky
schopnosti stimulace hladké svaloviny zvysuji
motilitu traviciho traktu, a to pfedevsimv jeho
proximalni ¢asti (1). V klinické praxi aktualné
pouzivand prokinetika jsou indikovana nejcastéji
k1é¢bé funkeni dyspepsie (FD), nejlepsi efekt Ize
ocekavat zejména u podtypu postprandidlni

plnosti (PDS, postprandial distress syndrome)
(2). Vhodna mohou byt v nékterych pfipadech
i jako doplnkové Ié¢ba v kombinaci s jinymi sku-
pinamilé¢iv u onemocnénigastrointestinalniho
traktu (GIT), zejména jde o pfidani prokinetik
k inhibitordm protonové pumpy (PPI) u gastroe-
zofagealniho refluxu (GERD, gastroesophageal
reflux disease) (1, 3).
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Dalsi vyuziti nachazeji prokinetika u dal-
sich patologickych stavd, které jsou zpUsobe-
ny zménou motility GIT. Jako priklad Ize uvést
obstipaci, drazdivy tra¢nik, syndrom stfevni
pseudoobstrukce, gastroparézu, biliarni dys-
kinezi a jiné chronické stavy provazené zvra-
cenim a nauzeou. Oviem na vétsinu z téchto
indikaci pUsobici prokinetika, pf. prukaloprid
& trimebutin nejsou v Ceské republice v bézné
praxi dostupna (1, 4).

Vzhledem k heterogenité patofyziologic-
kych pfi¢in onemocnéni GIT je obtizné najit
Ldeadlni” prokinetikum, které by mélo dosta-
tecnou ucinnost, bylo vhodné i pro kauzalni
l1é¢bu a zaroven bezpecné pro dlouhodobé
uzivani (3).

Pravé z divodu nevyhovujici bezpecnosti
jizv minulosti doslo ke stazeni nékterych po-
mérné uc¢innych prokinetik z celosvétového
trhu (3). Jedna se predevsim o latky cisaprid
ategaserod (oba serotonergni agonisté), které
zpUsobovaly zavazné kardiovaskularni neza-
douci ucinky (1, 3).

Tento ¢lanek se dale bude zabyvat pouze
prokinetiky aktudlné registrovanymi na trhu
v Ceské republice, a to metoklopramidu, cini-
tapridu a itopridu.

Prokinetika v Ceské republice

Mezi aktudlné dostupna prokinetika na
trhu v Ceské republice patii itoprid, meto-
klopramid a nové také cinitaprid. Donedavna
uzivanym prokinetikem byl také domperidon,
periferni D2 antagonista s indikacemi pfi nau-
zee a zvraceni. Pro zdvazné nezadouci Ucinky,
vcetné arytmii a ndhlych umrti, je stahovan
ztrhuvEU (1, 3).

Metoklopramid

Metoklopramid je prokainamidovy deri-
vét, ktery stejné jako domperidon inhibuje D2
dopaminové receptory. Zaroven je inhibito-
rem 5HT3 serotoninovych receptord v mozku,
D2 receptori a muskarinovych receptort ve
strevé. Na perifernich 5HT4 receptorech plso-
bi jako agonista. Metoklopramid je efektivni
antiemetikum pUsobici na spoustéci zénu
chemoreceptord, ale slabsi prokinetikum ve
stfevé. V soucasnosti nemame dostatek re-
levantnich studii, které by dokazovaly ucin-
nost a bezpecnost u gastroparézy a jinych
gastointestinalnich motilitnich onemocnéni
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(13). Svého hlavniho farmakologického ucinku
dosahuje metoklopramid prostrednictvim
antagonického plsobeni na dopaminovych
receptorech, coz je ale také hlavni pfi¢inou
jeho nezadoucich extrapyramidovych ucin-
kd (pfechazi dobfe pres hematoencefalic-
kou bariéru) (1, 3, 13). Vzhledem k zdvaznym
neurologickym nezadoucim ucinkim by,
z rozhodnuti Evropské agentury pro lécivé
pfipravky (EMA), mélo byt jeho uziti ome-
zeno na maximalné 5 dni a jen v indikaci
lé¢by symptomatického zvraceni a nauzey
(pooperacni, po chemoterapii atd.) (14). Pfi
dlouhodobém uzivani metoklopramidu
se mohou objevit endokrinni poruchy
v souvislosti s hyperpolaktinemii. Taktéz do-
chazi k rychlému rozvoji tolerance, ktera se
popisuje jiz po dvou tydnech terapie. Jako
jediné prokinetikum jej Ize aplikovat injek¢né
(1, 15). Z interakci metoklopramidu Ize zminit
snizovani uc¢innosti 1é¢by levodopou nebo
dopaminergnimi agonisty u Parkinsonovy
choroby, spole¢né s alkoholem nebo latkami
s tlumicim uc¢inkem na CNS se zvysuje
sedativni efekt metoklopramidu a k potenciaci
extrapyramidélnich nezadoucich ucinkd
dochézi v kombinaci s neuroleptiky (15).

Cinitaprid

Jedna se o benzamid, ktery plsobi jako
agonista serotoninovych receptord 5HT4
a5HT1, antagonista 5HT2 a D2 dopaminovych
receptorU. Cinitaprid je neselektivni prokineti-
kum (14, 17). Podavani u zvitat prokazalo pro-
kineticky ucinek od dolniho jicnového svérace
az k tlustému stfevu. V humanni mediciné je
indikovan u dospélych pacientl k [é¢bé mirné
az stredné zavazné dysmotilitni dyspepsie
a jako adjuvantnilécba GERD v pfipadech, kdy
lé¢ba PPI neni dostacujici, kdy snizuje pocet
a trvani refluxnich epizod, a tim napomaha
zmirfiovat symptomy tohoto onemocnéni
(12,17).

Efektivitu cinitapridu v I1é¢bé GERD do-
klada radomizovana studie z roku 1992, ve
které byla hodnocena t¢innost a bezpe¢nost
cinitapridu oproti metoklopramidu a placebu
na pacientech s GERD bez antisekre¢ni tera-
pie. Efektivita cinitapridu se ukazala vyssi nez
u metoklopramidu a placeba (14).

V letech 2010 az 2011 byla realizovana ran-
domizovana, dvojité zaslepend, multicentric-
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ka studie faze lll, ktera porovnavala Gc¢innost
a bezpecnost cinitapridu s domperidonem
po dobu 4 tydn(. Cinitaprid byl G¢inny, dobre
tolerovany a prokazal srovnatelnou efektivitu
s domperidonem v redukci postprandialnich
symptom, pficemz vykazoval lepsi ulevu od
dyspeptickych obtizi. Studie rovnéz potvrdila
jeho schopnost zkratit dobu vyprazdnovani
zaludku, zejména u pacientd s predcasnou
sytosti, nadymanim a fihdnim. Mezi limity
studie hodnotici Uc¢innost cinitapridu patfi
maly vzorek pacientl a nevalidovany hodno-
tici dotaznik. U nékolika pacientt také doslo
k arytmiim, které vsak nebyly fatélni a spon-
tanné vymizely (17).

Pfestoze ucinnost cinitapridu u FD byla
ovérena klinickymi studiemi, status [é¢by cini-
tapridem u FD ve srovnani's jinymi prokinetiky
z(stava nejasny, zejména s ohledem na velmi
maly pocet provedenych studii (9). Naptiklad
pfimé porovnani cinitapridu a itopridu dle
efektivity a bezpecnosti obou pfipravk v 1é¢-
bé FD neni v soucasné dobé k dispozici (14).

Cinitaprid je rychle absorbovan po pero-
rdInim podani (14) a podléha vyznamnému
metabolismus pfi prvnim prichodu jatry
(FPE, first pass efekt). Metabolizace v jatrech
probiha predevsim prostiednictvim izoen-
zymu CYP3A4 a v mensi mife také CYP2C8.
Maximalnich plazmatickych hladin je dosa-
zeno pfiblizné za dvé hodiny po podani (12).

Doporucené davkovani cinitapridu je 1 mg
tiikrat denné, pfiblizné 15 minut pred jidlem.
PrestoZe in vitro studie naznacuji moznost
prodlouzeni srdecni repolarizace timto léci-
vem, vysledky in vivo studii provedenych na
zvifatech ilidech neprokézaly Zddné vyznam-
né zmény v elektrokardiogramu (EKG), zejmé-
na QT intervalu. Cinitaprid potencuje uc¢inek
fenothiazida a dalsich antidopaminergnich
|é¢iv pusobicich na CNS. Naopak atropinova
anticholinergika a opioidni analgetika mohou
jeho ucinek snizovat. Pfi sou¢asném podavani
s alkoholem a jinymi latkami s tlumivym ucin-
kem na CNS dochazi k zesileni sedativnich
ucinka. Vzhledem k metabolizaci cinitapridu
prostfednictvim izoenzymu CYP3A4 muze pfi
jeho sou¢asném podavani s inhibitory tohoto
enzymu dochdzet k Iékovym interakcim. Dle
souhrnnych Gdaju o pfipravku (SmPC) ma cini-
taprid rovnéz vyrazny vliv na schopnost fizeni

motorovych vozidel nebo obsluhu stroju, coz
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je treba zohlednit pfi jeho preskripci a nasled-
né i edukaci pacienta (12).

Itoprid

Itoprid je benzamidovy derivat (18).
V Ceské republice jde v soucasnosti
0 nejuzivanéjsi prokinetikum (1). ltoprid ma
dudlni mechanismus ucinku specificky na
horni ¢ast GIT - plsobi jako antagonista do-
paminovych D2 receptor( a zaroven inhibuje
acetylcholinesterazu. Standardni doporucena
déavka pro dospélé je 50 mg tfikrat denné pfi-
blizné 30 minut pred jidlem (13, 19).

Itoprid se po peroralnim podani témér
uplné absorbuje z GIT, pficemz jeho biolo-
gicka dostupnost dosahuje pfiblizné 60 %
v dusledku FPE. Maximalni plazmatické kon-
centrace je dosazeno béhem 30 az 45 minut
po podani davky 50 mg. Itoprid se ve vysoké
mife (az 96 %) vaze na plazmatické bilkoviny,
zejména albumin. Diky vysoké polarité itoprid
jen minimalné proniké pfes HEB, coz vyrazné
snizuje riziko zavaznych G¢inkd na CNS, které
jsou typické napfiklad pro metoklopramid.
Metabolizovan je primarné v jatrech prostied-
nictvim flavin monooxygenazy, pficemz nebyl
prokazan interakéni potencial itopridu na izo-
enzymu CYP 450. Udavéno je snizeni Gcinku
itopridu v kombinaci s anticholinergni pso-
bicimi IéCivy. K eliminaci dochazi pfevazné
rendIni exkreci (19).

Dle udajl v SmPC je podavani itopridu
omezeno na maximalné 8 tydn, presto viak
studie potvrzuji jeho bezpecnost i pfi dlouho-
dobéjsim uzivani.V tomto roce byl publikovan
¢lanek shrnujici informace ze dvou rando-
mizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studii, nasledovanych jed-
noletym otevienym sledovanim lé¢by itopri-
dem. Odezva u pacientt na lé¢bu itopridem
postupné rostla, pficemz vice nez 70 % pacien-
ta hlasilo setrvalé zlepseni. Itoprid byl dobfre
tolerovén, s vysokou compliance a bezpe¢-
nostnim profilem odpovidajicim vysledkiim
z predchozich provedenych studii. Nezadouci
ucinky doprovdzejici terapii itorpidem byly
jen mirné, prevazné gastrointestinalni. Mezi
limitace studii hodnotici uc¢innosti itopridu
v klinické praxi vSak patii absence kontrolni
vétve a mozné zkresleni naboru pacientt (18).
Na dobry bezpecnostni profil itopridu také
ukazuji postmarketingova data (13).
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Itoprid se uziva k 1é¢bé gastrointestinal-
nich symptom FD, které jsou dlsledkem
narusené gastrointestindlni motility (19).
Jak jiz bylo v textu uvedeno, aktualizované
Doporucené postupy pro praktické lékare
vénujici se problematice onemocnéni GIT,
studie i odborna literatura ukazuji na uc¢innost
itopridu i u pacienti s GERD pfi souc¢asném
podavani s PPI. Diky kombinaci mechanismu
ucinkl obou skupin 1é¢iv dochazi souc¢asné
k redukci zalude¢ni kyselosti a zlepseni vy-
prazdnovani zaludku, coz pfispiva k rychlej-
simu Ustupu symptomu a snizeni rizika jejich
opakovaného vyskytu (19, 20).

Funkéni dyspepsie

Jedna se o ¢astou chronickou poruchu GIT
bez pfitomnosti organického onemocnéni (1).
Na zakladé pievazujicich obtizi mizeme odli-
sit dva zakladnifenotypy. Prvnim z nich je vyse
zminovany fenotyp PDS, ktery se projevuje
¢asnou sytosti s dysmotilitou. Druhym feno-
typem je epigastrickd bolest (EPS - epigastric
pain syndrome), u které pfevazuje pocit bo-
lesti a paleni v epigastriu. Velmi ¢asto se Ize
setkat i s prekryvem obou téchto fenotypd (2).
Ke klasifikaci funkcnich potizi GIT a ke global-
nimu sjednoceni se vyuzivaji Rimska kritéria
(posledni je IV. verze) (5).

FD je multifaktorialni porucha s nejasnou
etiopatogenezi. Dfive se predpokladalo, ze
hlavni roli v jejim vzniku hraje zhorsena mo-
tilita, avsak terapeutické strategie zamérené
pouze na stimulaci motility maji své limity (3).
Soucasné studie ukazuji na komplexni etiolo-
gii zahrnujici imunologické mechanismy, po-
ruchy vyprazdiiovani a akomodace zaludku,
infekci H. pylori, hypersenzitivitu k zalude¢ni
kyseling, vlivy vnéjsiho prostfedi ¢&i zménénou
reakci centralniho nervového systému (CNS)
na bolest (4, 6). Nové pristupy v neurogastro-
enterologii, spie nez prokinezi, zdGraznuji
enterickou neuromodulaci, coz potvrzuje, ze
|é¢ba by méla byt individualizovana a zamére-
né na vice patofyziologickych mechanism (3).

Na zakladé téchto poznatklt momentélné
neexistuje v [é¢bé funkéni dyspepsie jednotny
kauzalni postup nebo lécivy piipravek, ktery
by byl vzdy dostatecné efektivni. Navic i po
vymizeni pfiznak( se ¢asto se setkdvame s ch-
ronickym relabujicim pribéhem. Zakladem
terapie je zmirnéni dominujicich ptiznakd,
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zména zivotniho stylu a rezimova opatreni
(2). Vzhledem k moznému psychologickému
podkladu vzniku FD ma také znacny benefit
u pacientl psychologicka intervence (6).

Farmakologicka lé¢ba by méla byt vole-
na na zakladé charakteru obtizi pacienta (2,
7). Klicova je spravna diagnostika, ktera na-
pomze urcit spravny terapeuticky pristup.
U podtypu EPS se ukazuje jako ucinnéjsi an-
tisekrec¢niterapie, zatimco u PDS je vhodnéjsi
terapie prokinetiky. Antisekrec¢ni léciva byvaji
u PDS méné ucinnd. V pfipadech, kdy docha-
zi k prekryvu obou podtypd, je doporucena
kombinace lé¢iv (2, 8).

Poruchy motility jsou u FD i nadale jed-
nim z pfedpokladanych mechanism jejiho
rozvoje a byla provedena fada studii, které
zkoumaly Gcinky rliznych druhG prokinetik
v 1é¢bé FD (9). Napfiklad metaanalyza z roku
2019 ukazala statisticky vyznamné snizeni
symptom FD u pacientt [écenych prokine-
tiky oproti placebu (16). Dalsi, novéjsi NMA
zroku 2023 ukazuje také na uc¢innost proki-
netik v Ié¢bé FD, kdy veskerd hodnocena |é-
¢iva vykazovala lepsi vysledky nez placebo
(9). Limitacemi téchto NMA vsak muze byt
nedostatecny pocet provedenych studii,
rozdilnd metodika studii a liSici se definice
miry ucinnosti u kazdé skupiny prokinetik
(9, 16).

Gastroezofagealni reflux

U GERD dochazi k nadmérnému névratu
(refluxu) zaludec¢niho obsahu do jicnu a vy-
Se (2). K typickym projeviim onemocnéni
patfi pyréza a regurgitace, ale mohou byt
pfitomny i daldi obtize, mimo jiné také
extraezofagedlni projevy, které na prvni
pohled nemuseji byt s timto onemocnénim
asociovany, pf. chrapot, chronicky kasel,
halitéza ¢i nepfijemny pocit pfitomnosti
ciziho télesa v krku (globus) (10).

Prvni volbou v terapii GERD jsou PPI.
DllezZitou a nezastupitelnou roli v 1é¢bé to-
hoto onemocnéni hraji rezimova a dietni
opatreni, ktera ale vétsinou sama o sobé pro
eliminaci obtizi nestaci (10, 11). Dal$imi moz-
nostmi farmakoterapie jsou pak antacida, algi-
naty, H2 blokatory a prokinetika, v nékterych
pfipadech je zvoleno chirurgické feseni (2, 10).

Diky ptesnéjsim sou¢asnym metodam dia-
gnostiky se ukazuje, Ze podil poruchy evaku-
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ace zaludku na GERD je mnohem nizsi, nez se
drive predpokladalo (1). Samotna prokinetika
tedy u tohoto onemocnéni zpravidla nemaji
dostatecny ucinek, ale mohou byt vyuzivana
jako doplnkova terapie do kombinace s PPI,
hlavné u téch stav(, kdy je prfedpokladany
podil poruch motility (2, 10). Dle nékolika stu-
dii a odborné literatury i dle Doporu¢enych
postupt pro praktické lékare vénujicich se
problematice onemocnéni GIT, mlze byt do
kombinace k PPl vhodny itoprid s prevaznym
plsobenim na zlepseni evakuace zaludku (2,
10, 11). Mezi terapeutické indikace nové re-
gistrovaného lécivého pfipravku s G¢innou
latkou cinitaprid patfi také adjuvantni terapie
u pacient(i s GERD v piipadé, ze efekt PPl neni

dostatecné ucinny (12).
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Zavér
Vzhledem k velké heterogenité patofy-
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