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Uvod

Gastroprokinetika jsou 1éky, které pomahaji zvladnout
u ¢asti nemocnych vleklé potize pfi funkénich syndromech
zazivaciho traktu. Prevalence téchto syndromi (funkéni
dyspepsie) je v populaci vysoka, potiZe pfinaseji pocit ne-
moci a gastroenterolog pri dysfunkci ¢i nevelkém objek-
tivnim nalezu ma malo prostiedki jak terapeuticky zasah-
nout. Dale mohou byt tyto preparaty pouZity pfilé¢bé gast-
roezofagealniho refluxu, gastroparézy (napf. diabetické)
nebo zkouSeny i pfi zacpé.

Dosud byl na naSem trhu metoclopramid (Cerucal®,
Degan®), domperidon (Motilium®) a cisaprid (Prepulsid®).
Jejich Zadouci prokineticky ucinek je provazen také nékte-
rymi nezadoucimi ucinky. V pfipadé€ prvnich dvou farmak
jde o urcité riziko vzniku extrapyramidovych symptomil
nebo hyperprolaktinemie s gynekomastii a galaktorheou.
V pfipad€ cisapridu je k odbouravani v jatrech pouzivan
cytochromoxidazovy systém P450. Jsou-li podany zaroven
latky, které pouZivaji pfi eliminaci stejny systém (terfena-
din, erythromycin, clarithromycin, azolova antimykotika -
napf. ketokonazol, graipefruitova Stava, moderni antide-
presiva a dalSi), pak mize dojit ke zvySeni krevnich konce-
traci cisapridu do toxické oblasti, s rizikem vzniku elektric-
ké instability myokardu. Uplatnit se miiZe i synergizmus ve
smyslu prodluzZovani QT intervalu v EKG u latek s timto
u¢inkem (antiarytmika, astemizol, terfenadin). Zminéné
ucinky s fatalnimi nasledky vedly napf. v USA, Japonsku
a nékterych evropskych zemich k zdkazu pouZivani cisap-
ridu.

Itopropid (Ganaton®) je prokinetikum japonské prove-
nience, nové na nasSem trhu po nedavné registraci. V pred-
loZeném textu budou stru¢né probrany farmakologické a
terapeutické vlastnosti této latky, také na pozadi srovnani
s dosud pouzZivanymi farmaky.

Chemicka charakteristika a mechanizmus uc¢inku

Itoprid hydrochlorid je aktivni sloZka pripravku Gana-
ton®. Stimulac¢ni ucinek na motilitu zazivaciho traktu je
zprostifedkovan jednak antagonistickym u¢inkem na dopa-
minové D2 receptory a dale mechanizmem zdrZeného od-
bouravani acetylcholinu. Prvni mechanizmus vede k vy-
fazeni ufinku dopaminu, ktery ma inhibi¢ni u¢inek na
gastrointestinalni motilitu. Napf. bylo moZné demonstro-
vat, Ze intravenozni a také intraduodenalni podani itopri-
du u bd€lych psi zvrati inhibici Zalude¢ni motility navoze-
né dopaminem.

Druhy mechanizmus realizovany inhibici acetylcholi-
nesterazy (nasledné se akumuluje acetylcholin) vyuZziva fy-
ziologického mechanizmu uc¢inku parasympatiku na zaZzi-
vaci trakt. Itoprid u bd€lych psti potencoval Zaludecni kon-

trakce vyvolané acetylcholinem, ale nikoliv betanecholem,
nebot tento nepodléha ucinku acetylcholinesterazy.

Oba zminéné ucinky vykazuji riznou mérou také me-
toclopramid a domperidon. Z hlediska moZnych nezadou-
cich u¢inkt se zdraznuje mensSi prunik itopridu pres
hematoencefalickou bariéru. Je zachovan mirny antieme-
ticky ucinek, ale men$i ovlivnéni centralnich dopaminer-
gnich receptorii vede k méné Castym a slabé vyznacenym
ucinkiim na prolaktin. ZvySeni krevnich koncentraci pro-
laktinu u krys odpovidalo v pfipadé oraln€ podaného ito-
pridu desetiné ucinku domperidonu a tficetin€ uc¢inku
metoclopramidu.

Itoprid u€inkuje na zaZivaci trakt jinym mechanizmem
nez cisaprid (tento u€inkuje uvoliovanim acetylchololinu
z myenterickych plexi,stimulaci serotoninového receptoru
SHT,, nema antiemeticky ucinek). Itoprid se od této latky
vyhodné 1i§i minimalnim pouZivanim cytochomoxidazo-
vého systému v jatrech (viz vyse).

Preklinicky vyvoj pripravku

Farmakodynamické ucinky

Na izolovaném morcecim ileu vykazal itoprid nejsilnéj-
§i kontrakeni ucinek v zavislosti na davce ve srovnani s me-
toclopramidem a cisapridem. Psim byly na téle zaludku
implantovany snimace tlaku a bylo prokazano, Ze davka
1 mg/kg zvysila gastrickou motilitu. Podobné se zvysila
motilita duodena i proximalnich a distalnich kolon. Meto-
da vstfebavani acetaminofenonu prokazala, Ze acetamino-
fen proSel rychleji Zaludkem do tenkého stfeva po predlé-
¢eni itopridem.

U krysy bylo pouZito metody fenolové Cervené, ktera
rovnéz proSla Zaludkem za vyznamné krats$i dobu, pokud
byly krysy predléceny itopridem.

U mysi byl itoprid podavan po 7 dni a pasaz tenkym
stfevem byla hodnocena také osmy den. Opakované poda-
ni nebylo provazeno poklesem uc¢innosti itopridu.

Toxicita byla sledovana u mysi, krys, kralikid a pst. Ne-
byla zaznamendna specificka organova toxicita a ucinky
toxickych davek se projevovaly jen ve smyslu zvyraznéné-
ho dopaminergniho plisobeni. Mutagenni ucinek se nepro-
jevil, teratogenni u¢inky nebyly pozorovany.

Klinicky vyvoj

Farmakokinetické vlastnosti

Vrcholovych koncentraci v krvi je dosahovano za 30 min.
po podani pokusnym osobam a latka mizi z krve s poloCa-
sem 6 hod. Dosahované krevni koncentrace jevi zavislost na
podané davce. Vazba na krevni bilkoviny je vysoka.

424 www.prakticka-medicina.cz

Interni medicina pro praxi 2001 / 9




FARMAKOLOGICKY PROFIL

Klinické studie

Studie k vyhledani optimalni davky itopridu byla pro-
vedena celkem u 207 pacientil. Sledovan byl t¢inek denni
davky ve stupnici 75, 50 a 300 mg a bylo shledano, Ze uci-
nek se dale nestupnoval od stfedni davky 150 mg. Tato roz-
d€lend do 3 dennich davek je proto zakladem klinického
davkovani itopridu.

Studie srovnani itopridu s cisapridem jako referencni
latkou byla usporadana jako dvojité slepa, multicentricka,
provedend za podminek Spravné klinické praxe u celkem
251 pacientii s rovnym zastoupenim pacientti 1éCenych ito-
pridem a cisapridem. Pfitomnost potiZi typu pocit plnosti
Zaludku, bolest v epigastriu, nauzea, zvraceni, paleni Zahy,
chuft k jidlu byla hodnocena pied 1é¢bou, po prvnim a dru-
hém tydnu 1€¢by. ZlepSeni bylo zaznamenano u 62 % paci-
entil IéCenych itopridem proti 52 % 1éCenych cisapridem po
prvém tydnu 1é¢by a u 80 % proti 77 % po druhém tydnu
1é¢by. Rozdily nebyly statisticky vyznamné, také celkové
hodnoceni (,vyrazné a stfedni zlepSeni®) uvedlo 79 % paci-
entil 1éCenych itopridem a 72 % pacientl 1éCenych cisapri-
dem.

Nezadouci ucinky se dostavily u 4 pacientli v kazdé sku-
piné, §lo o prijmovitou stolici, bolesti hlavy, pocit vycerpa-

nosti. Po itopridu byl zaznamenan jedenkrat pokles bilych
krvinek a po cisapridu tfikrat zvySeni hladiny prolaktinu.

Oteviené studie hodnoceni terapeutického u¢inku pred-
stavuji pouziti latky u 145 pacientl a srovnani potizi pred
a po jedno- a dvoutydenni 1€¢bé. ZlepSeni potiZi po 1écbé
itopridem nastalo u 66-87 % pacient.

Zavér

Pfipravek Ganaton® (Abbott - Knoll) obsahujici jako
ucinnou latku itoprid pfedstavuje vyznamné roz§ifeni tera-
peutickych mozZnosti 1€¢by ,,funkéni dyspepsie” zptisobené
sniZenou gastrointestinalni motilitou. Uginek je zprostied-
kovan jednak antagonistickym ucinkem na dopaminové
D2 receptory a dale mechanizmem zdrZeného odbourava-
ni acetylcholinu. Klinicky u¢inek byl prokdzan jako o néco
lepsi ¢i srovnatelny s cisapridem. Nezadouci u¢inky nepie-
sahuji vyskyt u 3 % léCenych osob a jsou nezavazné pova-
hy. Z pohledu farmakologa 1ze ocenit zejména vlastnost, Ze
experimentalni data nasvédcuji indiferenci latky ve smyslu
mozZné kardiotoxicity. NeZzadouci u¢inek prodluzovani QT
intervalu v EKG zdznamu vedl k zakazu pouZivani cisapri-
du v nékterych zemich.

Pruvodce alergickymi nemocemi pro lékare i pacienty

J. Bystron

MIRAGO, nakladetelstvi odborné literarutury, 240 stran, 210 K¢

Autor Vam predklada piehled soucasnych znalosti o alergickych chorobach. Nejedna se o ucebnici alergologie,
nicméné je zde snaha oslovit 1ékafe vSech oboru, ktefi prichdzeji do styku s alergickymi pacienty (praktické 1ékafe,
pediatry, internisty, otorinolaryngology, dermatology, pneumology a dal$i) a sezndmit je se souCasnymi znalostmi me-
chanizmi vzniku alergii, jejich diagnostikou a moznosti 1éCby.

Kniha je uréena také zvidavym pacientiim, ktefi chtéji o své chorob& vé€dét co nejvice a z tohoto pohledu jim

poskytuje celou fadu uzite¢nych informaci a rad.

Clenéna je do tii zakladnich ¢asti. Prvni ¢ast je vénovana teoretickym poznatkiim o vzniku a mechanizmech aler-
gie. Cast druha se zabyva konkrétné jednotlivymi alergickymi chorobami. Tfeti se vénuje nékterym specialitam jako
jsou alergie a sport, té€hotenstvi, alternativni 1€¢ebné postupy, pristrojovi pomocnici alergika apod.

Autor chce prispét k co nejlepS§imu pochopeni alergickych onemocnéni jak u lékafd, tak u pacientli, protoZe jen
pochopeni a vzajemna spoluprace muliZe vést k uspéSnému zvladnuti potiZi alergika.
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