PREHLED PROKINETIK V CESKE REPUBLICE A JEJICH AKTUA

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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