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Dréazdivy tracnik je jednim z nejcastéjsSich funkcnich onemocnéni traviciho traktu. Nejcastéjsimi symptomy jsou gastrointesti-
nalni dyskomfort, abdomindini bolest, nadymani a zména formy a/nebo ¢etnosti stolice. Farmakoterapie tohoto onemocnéni
je doplnkem dietnich a rezimovych opatreni a je ¢isté symptomatickd, mnohdy vsak pfinasi pacientim zasadni ulevu od
obtizi. Tento ¢lanek je farmakologickym prehledem skupin Ié¢iv pouzivanych v terapii drazdivého tra¢niku. Pfedstavuje tedy
mechanismy pUsobeni a zvlastnosti farmakokinetiky v soucasnosti pouzivanych spasmolytik, laxativ, antidiarhoik, prokinetik,
antibiotik a psychotropnich IéCiv pouzivanych v |é¢bé tohoto onemocnéni a jejich pozici v soucasné paleté 1éCiv na zakladé
EBM a soucasnych guidelines.
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Pharmacotherapy of irritable bowel syndrome

Irritable bowel syndrome is one of the most frequent functional diseases of gastrointestinal tract. Among typical symptoms
there are GIT dyscomfort, abdominal pain, bloating, and change in stool consistency and/or stool frequency. Pharmacotherapy
is supplementary to dietary and regime approaches and is truly symptomatic, but it often brings patients significant relief from
symptoms. This article is pharmacological review of groups of drugs used in the treatment of irritable bowel syndrome. It intro-
duces mechanisms of action, particularities of pharmacokinetics of spasmolytics, laxatives, antidiarhoics, prokinetics, antibiotics
and psychotropic drugs in the treatment of irritable bowel syndrome and their position in the current range of medicines, based
on EBM and current guidelines.
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Uvod

Funkéni poruchy GIT patfi mezi nejcas-
téjsi davody navstévy praktického lékare (1).
Prevalence drazdivého tracniku (Irritable Bowel
Syndrome, IBS) je vyssi u Zen a kolisé v zavislosti
na regionu — od cca 8% v severni Evropé az po
cca 30% v nékterych oblastech severni Afriky.
V Ceské republice je prevalence srovnatelna se
zemeémi zapadni Evropy — celkova prevalence
je cca 13% (od cca 9% u muzt do 15% u Zen)
(2-4). IBS doprovazi fadu jinych onemocnént
(napt. se vyskytuje az u 50-90 % pacientl s ge-
neralizovanou Uzkostnou poruchou a naopak a7

40% pacientU s IBS trpf néjakou formou Uzkosti
(5). Z vyse uvedeného je patrné, ze etiologie je
znacné rliznorodd a multifaktoridlni. Mezi predis-
ponujici faktory patfi genetické faktory (mutace
v serotoninovém transportéru, mutace s ddsled-
kem zmény exprese TNF-q, IL10, TGF-P), stres —
aktivace HPA osy, zmény v expresi IL), zmény
ve stfevnim mikrobiomu (nizsi zastoupeni spp.
Lactobacillus, Bifidobacterium, vys3si zastoupenf
Enterobacter, Veillonella, Haemophillus), nedav-
no prodélané stievni infekce (spp. Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Escherichia, Giardia, no-
roviry, Norwalk virus) (4, 6). Jednoznac¢ny vyvo-

lavajici faktor nenf pfesné znam, v patogenezi
onemocnéni se vyznamné uplatriuje visceralni
hypersenzitivita, poruchy motility a hypersekre-
ce v kontextu centralnich i vnéjsich vliva. Velmi
dllezitou modalitou ovlivaujici pribéh one-
mocnéni, ¢etnost a intenzitu priznakd je dieta.

Symptomatologie drazdivého tra¢niku je
pestrd a zahrnuje predevsim stfevni dyskom-
fort se zménou frekvence a konzistence stolice,
abdomindini bolest, nekompletni vyprazdnéni,
pfitomnost hlenu ve stolici, nadymani. Klinicka
diagnostika je zalozena na vyloucenf jinych
organickych onemocnéni pomoci anamnézy,
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klinického vysetfeni a zakladnich laboratornich
testl. K ,pozitivnimu” stanoveni diagnézy IBS
je mozno vyuzit definovana diagnosticka krité-
ria, kterd jsou v ¢ase opakované aktualizovéna
a drobné upravovana. Dle posledni verze tzv.
Rimskych kritérif IV z r. 2016 mezi hlavnf dia-
gnostické symptomy patfi bolest bficha trvajici
vice nez 6 mésicU, vyskytujici se alespori jednou
tydné v poslednich 3 mésicich, asociovana s nej-
méné 2 modalitami z nasledujicich 3: 1) bolest
spojena s defekaci, 2) zména frekvence stolice,
3) zména formy (konzistence) stolice (4). Kromé
teoretickych kritérif, kterd nemusi v3ichni paci-
enti splfiovat, je v praxi diagnostika podporena
i vyskytem jinych chronickych potiZi spojenych
s brisnim dyskomfortem, typickym rozloZzenim
defekaci do rannich a postprandialnich ¢asti dne
a vyskytem dalsich psychosocidlnich faktord.

Pfi diagnostice je nutné odlisit jiné definova-
né stavy, jako jsou kolorektaIni karcinom, idiopa-
tické stfevni zanéty, intolerance laktdzy, celiakie,
u Zen pak i ovaridlnf karcinom (4, 6).

V zévislosti na dominujicich projevech Ize
odliditaz 4 typy drazdivého tracniku: IBS s domi-
nujicim pfiznakem prdjem (IBS-D), s dominuijici
zacpou (IBS-C), smiseny (IBS-M) a neklasifikova-
telny (IBS-U) (6-9). Dle ptevazujicich symptom
je pak vedena lécba.

Farmakologicka lécba

Vzhledem ke komplexni povaze onemoc-
néni nelze cilené terapeuticky ovlivnit vsechny
mechanismy, které se podileji na vzniku potiz.
Farmakoterapie je doplrkem dietnich a rezimo-
vych opatfeni, popf. probiotik, psychoterapie,
nicméné muaze poskytnout pacientdim vyraz-
nou Ulevu od obtiZi. V terapii IBS se pouzivaji
spasmolytika, laxativa, prokinetika, antidiarhoika,
deflatulencia, antibiotika a psychotropnf IéCiva.

Spasmolytika

Spasmolytika jsou mezi nejcastéji pouzi-
vanymi lécivy IBS, pfestoze doklady o evidenci
jejich ucinku se rlzni, nicméné metaanalyzy
prokazujf jejich tc¢innost na abdominalnibolest
a objevuji se i v doporucenich odbornych spo-
le¢nosti, napt.iv National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) guidelines zr. 2008, ak-
tualizovanych v r. 2017 (10). Z pohledu farmako-
loga Ize spasmolytika rozdélit na muskulotropni,
plsobici pfimo na hladky sval, a neurotropni,
kterd viak majf anticholinergni U¢inek, coz muaze
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komplikovat nékteré jiné symptomy, pfedevsim
zacpu, a také mohou pUsobit centraini neza-
douci U¢inky (zmatenost, podrazdénost, sucho
v krku nebo Utlum kognitivnich funkci). Pacienti
je vsak celkové vzato obvykle dobfe toleruiji.

Alverin (Meteospasmyl - kombinace
alverin + simetikon)

Alverin patif mezi muskulotropni spasmolytika:
prostrednictvim inhibice fosfodiesterazy a nasled-
ného zvyseniintraceluldrni hladiny cAMP dochézi
k blokadé vapnikového kanalu v bunkach hlad-
ké svaloviny a jejf relaxaci. Pfesto byl v nékterych
experimentélnich modelech popsén i anticholi-
nergnf ucinek. Alverin se absorbuje jen minimalné
a plazmatické hladiny setrvavaji konstantné nizké
(AISLP). Jeho Ucinek v kombinaci se simetikonem
se zda byt spolehlivé provefeny (4). Databaze
Dynamed mj. zmiruje 2 studie se 412, resp. 436
pacienty s IBS, ve kterych kombinace prokazatelné
mirnila bolest, resp. zvySovala pravdépodobnost
remise (11, 12). Kombinace alverin citrdtu se sime-
tikonem ma v rdmci spasmolytik dle databaze
Dynamed asi nejlepsf evidenci Ucinku (,level 1
[likely reliable]”), podavé se 60mg 2-3x denné.

Mebeverin (Duspatalin retard)

Mebeverin je také muskulotropni spasmo-
lytikum s pfimym Gcinkem na hladké svalstvo
GIT a nema tedy anticholinergni Uc¢inek. Jeho
mechanismus pUlsobeni neni objasnén, mezi
uvazované mechanismy patii inhibice ionto-
vych kandld, inhibice zpétného vychytavani nor-
adrenalinu, lokalné anesteticky Ucinek i zmény
v resorpci vody ze stfeva. Mebeverin se po p.o.
podani rychle a kompletné absorbuje, metabo-
lizuje esterdzami a vylucuje moci s eliminacnim
poloc¢asem 5,8 hod. Mebeverin je dobfe tolero-
van, avsak metaanalyza z r. 2010 neprokazala
jeho lepsi tcinek na celkové zlepseni symptom
v porovnani s placebem (6).

Otilonium bromid (Spasmomen)

Otilonium je latka s anticholinergnimi ucin-
ky, vedle toho je blokator véapnikovych kanald,
a tak pUsobf spasmolyticky. Otilonium se z GIT
témér neabsorbuje, coz je s ohledem na mozné
anticholinergni nezadouci Uc¢inky vyhodné. Na
druhou stranu se vyrazné distribuuje do hladké
svaloviny GIT. Je jednim ze spasmolytik, u nichz
byl Ucinek na symptomy IBS prokazéan (level of
evidence 2) (4, 13).
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Drotaverin (NO-SPA)

Drotaverin je muskulotropnim spasmolyti-
kem, inhibujicim fosfodiesterazu, tim dochazi
k aktivaci proteinkindzy fosforylujici lehké retéz-
ce myosinu a ke sniZzenf jeho afinity ke komplexu
kalmodulin-Ca?" ionty. Drotaverin se v mezina-
rodnich doporucenych postupech a review pifilis
neobjevuje, nicméné v neékolika malo studiich se
zda byt icinny (14). Ponékud nelogicky uvadi Rai
a kol. dobry Ucinek i na obstipaci; tento Ucinek je
vysvetlovan jako Ucinek spasmolytik na funke-
ni obstrukci pozitivnim ovlivnénim fazickych
kontrakci tlustého stfeva, které mohou zacpu
pusobit (14).

Butylskopolamin (Buscopan)

Butylskopolamin (syn. hyoscin butylbromid)
je kvarterni antimuskarinikum, které se vstfebava
jen velmi omezené, navic ani poi.v. podani ne-
prostupuje hematoencefalickou barierou, a tak
nema centralni anticholinergni ucinky. Naopak
ma afinitu predevsim ke gangliim visceralni stény.
Butylskopolamin je Ucinnéjsi nez placebo, kombi-
nace s paracetamolem jeho Ucinnost na bolestivé
spasmy u IBS viak nezlepsila (4, 15). Nezadouci
Ucinky jsou typicky anticholinergni, periferni (su-
cho v Ustech, tachykardie, retence moci).

Databaze Dynamed uvadi s odkazem na
metaanalyzy a databazi Cochrane mezi spasmo-
lytiky s provéfenym ti¢inkem kombinaci alve-
rin/simetikon, cimetropium, dicykloverin, cime-
tropium/dicyklomin, otilonium, matovou silici,
pinaverium a pinaverium/simetikon (4). Z nich
je v CR na trhu pouze alverin v kombinaci se
simetikonem a otilonium. Naopak mezi latka-
mi, u kterych se dle pravidel EBM nepodafilo
prokazat ucinnost, uvadi mebeverin, samotny
alverin, pirenzepin, prifinium, propirox a rocive-
rin. K vysledklim téchto metaanalyz je nutno
prihlizet s védomim toho, Ze samotné onemoc-
nénf IBS ma vyraznou psychickou slozku a ze
pacienti v téchto studiich odpovidaji na placebo
ve 30-80% pripadl (16).

Deflatulencia

Polysiloxany Simetikon (Meteospasmyl —
kombinace s alverin citrdtem, Espumisan),
Dimetikon (Sab-Simplex)

Simetikon, polydimethylsiloxan, je inertni
substance bez farmakologické aktivity, kterd
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fyzikdInim mechanismem snizuje tvorbu plynu
a usnadnuje jeho evakuaci z trdviciho traktu.
Podobné vlastnosti ma i dimetikon. Obé latky
snizuji povrchové napéti bublin obsahujicich
plyny, coz umoznuje jejich lepsi rozpusténti, resp.
formovania vytvoreni plynové masy, kterd je po-
tom snadnéji evakuovana. Vedle toho po poZiti
vytvari simetikon na sliznici traviciho traktu sili-
konovy ochranny film.

Simetikon neniabsorbovan a plsobi vyhrad-
né intraluminalné v trdvicim traktu. Systémové
Ucinky nejsou znamy. Po perordlnim podanf se
vylucuje stolici v nezménéné formé, v kombinaci
také zpomaluje absorpci alverin citrdtu z GIT (13).

Dimetikon také neni absorbovan, je chemic-
ky inertni a vylucuje se v nezménéné formé, obé
latky poddvané samostatné (bez spasmolytik)
jsou indikovény v terapii flatulence, meteorismu,
pfi diagnostickych vykonech (13).

Uc¢inek kombinace alverin citrat + si-
metikon nastupuje za 30-60 minut po per-
oralnim podanf a pretrvava 3—-4 hodiny. Dle
World Gastroenterology Organisation Global
Guidelines z r. 2015 ov3em neni dostate¢na
evidence Ucinnosti simetikonu na nadymani
a meteorismus, nicnéné kombinace s alverin
citratem se opakované prokazala byt ucinna (viz
alverin citrat) a ¢eské doporucené postupy pro
praktické lékafe (z r. 2007) uvadeji simetikon jako

moznou alternativu pfi nadymani (2, 3).

Laxativa

Laxativa se doporucuji u IBS-C, popf. IBS-M.
Obecné nejsou pfilis doporucovana kontaktni
laxativa (bisakodyl, pikosulfat, antrachinonové gly-
kosidy seny — sennosidy), naopak se doporucuj
objemova laxativa — osemen jitrocele indické-
ho — Psyllium, popf. rozpustna vidknina z ovesnych
vlocek, nikoli vak psenicné otruby (nerozpustna
vldknina), které mohou naopak zhorsit ostatnf
symptomy IBS (3,4) . Objemové laxativa jsou vsak
celkové hodnocena jako malo Ucinna (4, 6, 10).
Osmoticka laxativa (siran hofecnaty, laktuléza, po-
lyethylenglykol — makrogol) zvysuji sekreci vody
do stfeva a spontannf pohyby stfeva, jsou dopo-
rucovana u IBS-C. Dobrd evidence Ucinku je u po-
lyethylenglykolu, glycerolu a sorbitolu. Osmoticka
laxativa ovsem méné ovliviuji celkové symptomy
u IBS, predevsim jeho slozku bolesti a distenze
4, 6). Ceské doporucené postupy a mezinarodni
guidelines se lisi pfi doporucovani laktulézy — za-
timco Ceské doporucené postupy ji mezi alternati-

vami uvadeji, podobné i World Gastroenterology
Organisation Global Guidelines, v doporucenych
postupech NICE, stejné jako v databazi Dynamed
jiz doporuc¢ovéana neni (4, 10). Kupodivu nejsou
dohledatelné zddné prospektivni studie s kon-
taktnimi laxativy u pacientd s IBS.

Polyethylenglykol, syn. PEG 3350,
Makrogol 4000 (Forlax)
Polyethylenglykol-makrogol je polymerni
sloucenina — stuper polymerace je vyznacen
¢fslem. Na linearni fetézec PEG se vazou vo-
dikovymi vazbami molekuly vody. PEG se ve
stfevé neabsorbuje a nemetabolizuje. PEG je
v terapii IBS-C a IBS-M Gc¢innéjsi nez laktuldza
a patif k laxativdim prvnf volby z dvodu dob-
rého bezpecnostniho profilu a nizké ceny (6).

Glycerol (Suppositoria Glycerini)

Glycerol je trojsytny alkohol, ktery mé relativ-
né rychly ucinek, je alternativou PEG, doporuco-
vany spfse v nasich podminkdach a ¢eskymi do-
poruc¢enymi postupy nez v zahrani¢i (2). Jedna
se o laxativum s kombinovanym objemovym-lo-
kalné drazdivym a osmotickym efektem. Svym
mirnym osmotickym ucinkem lokélné drazdi
sliznici, pfitom soucasné lubrikuje sliznici rekta

a vyvolavé defekacni reflex (13).

Laktuléza (Duphalac, Laktuléza)

Laktuldza je synteticky disacharid, je rozkla-
déna v tlustém stievé plsobenim bakteriaini
flory za vzniku organickych kyselin, které aci-
difikuji obsah tlustého stfeva. Svym osmotic-
kym ucinkem zvysuji objem stfevniho obsahu.
Viyuziva se i v terapii jaterni encefalopatie a ma
i probioticky Ucinek - zvysenim obsahu acidofil-
nich bakterif (spp. Lactobacillus, Bifidobacterium),
které amoniak zachycujf a pfevadéjf okyselenim
obsahu tlustého stfeva do ionizované formy.
Za normalnich okolnosti se laktuldza témér
nevstiebava. Mze pomoci pfi fenotypizaci pa-
cientd a citlivosti tenkého stfeva a tize IBS (17).
Pacienti s poruchou integrity tenkého stieva vy-
kazovali horsi symptomatologii (Function Bowel
Disorder Severity Index — FBDSI) neZ pacienti
s IBS a normalni citlivosti a propustnosti stieva
(17). Laktuléza je také jednim ze substratl pou-
Zivanych pfi diagnostice syndromu bakterialni-
ho prerdstani (SIBO) v methanovém dechovém
testu. Jak bylo uvedeno vyse, novejsi guidelines
ji viak uvadeéjf jako vyslovené nevhodnou (4, 6).
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Lubiproston

Lubiproston (mastna kyselina odvozena
od prostanoidu) byl zaveden do praxe v USA
v 1. 2006, v Evropé v 1. 2012 v terapii zacpy navo-
zené opioidy u chronické nenddorové bolesti.
V nékterych zemich je indikovan i v terapii idio-
patické chronické zacpy a v terapii IBS u Zen. Je
to aktivator chloridovych kandll zvysujici sekreci
vody do stfeva. Prodluzuje Zaludecni vyprazdrio-
vani, coz mdze pdsobit nauzeu (4). Lubiproston se
témér neabsorbuje, mimo GIT je jeho dostupnost
nizka, Tmax je cca 1,1 hod, véze se extenzivné na
proteiny plazmy, ze 2/3 se vylu¢uje moci, z 1/3
ledvinami. Je dobre tolerovan, mezi nezadouci
Ucinky patfi prijem a nauzea (zavisle na davce, lze
minimalizovat podanim s jidlem), nejsou vsak ¢as-
% (18,19). Lubiproston neni aktualng v CR regis-
trovan, jeho udavanou nevyhodou je vyssi cena.
V review American College of Gastroenterology
(ACG) z1. 2014 je velmi dobfe hodnocen, jako jed-
na z mala latek ziskala silné doporuceni's dobrou
kvalitou studif (22).

Linaklotid (Constella)

Linaklotid je synteticky peptid, agonista
luminalniho receptoru spojeného s guanylat-
cykldzou C. Zvysenim cGMP dojde k otevfe-
ni chloridového CFTR kanalu (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator).
Zvysuje se propustnost pro ionty ClI"a HCO,,
tim se zvysuje podil vody ve stolici a ¢etnost
stolice. Na rozdil od ostatnich laxativ ulevuje
i od bolesti a nadymani, ve zvifecich modelech
dokonce sniZzoval hyperalgezii. Uziva se v davce
290 ug jednou denné, 30 minut pred jidlem.
Linaklotid se téméf neabsorbuje, vylucuje se ve
formé rozstépenych peptidovych frakci, hlavnim
nezadoucim Uc¢inkem je prdjem (az 20% paci-
entl) (4,6, 20). Jeho nevyhodou se zd4 byt snad
jen vys$si cena a zatim relativné malo zkusenosti,
asnad i proto je v doporucenych postupech
uvadeén az jako druhd nebo tfeti volba laxativa
(3, 4.V CR neni dostupny.

Tegaserod (Zelnorm)

Tegaserod je parcidlni agonista 5HT4 recep-
tord, po jejichz aktivaci stimuluje peristaltiku,
sekreci do stfeva a snizuje viscerdlni citlivost
(21). Tegaserod byl hodnocen ve velké studii
u IBS se zacpou, oviem byl zéhy stazen z trhu,
z ddvodu kardiovaskuldrnich nezadoucich Ucin-
kb v r. 2007 (6).

www.praktickelekarenstvi.cz
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Prukaloprid (Resolor) je dalsim selektivnim
agonistou 5HT4 receptor(, v CR a zemich Evropy
je registrovan pro terapii chronické zacpy, pokud
jsou nelcinna laxativa. Prukaloprid je selektivnéj-
pii zacpy, zlepSuje konzistenci stolice, ulevuje od
bolestia napéti ve stfeve a zlepsuje kvalitu Zivota
(6). Studie s prukalopridem ovsem u IBS nebyly
provedeny, a v guidelines je proto zmifiovan

pouze okrajové.
Antidiarhoika

Opioidy

Syntetické ligandy perifernich opioidnich
receptorl se pouzivaji v terapii akutniho pra-
jmu, nékdy i prdjmu chronického (difenoxylat
spolu s velmi nizkou davkou atropinu). Pouze
loperamid se vsak objevuje v doporucenich
odbornych spole¢nosti (4), v nékterych je do-
konce lékem volby u IBS-C. Doporuceniv tomto
ohledu ovsem nejsou jednotnd — zatimco NICE
guidelines doporucuji loperamid jako Iék vol-
by, dle American College of Gastroenterology
(ACG) je evidence nedostatec¢na (4, 10, 22), resp.
dle American Gastroenterological Association
Institute Guideline velmi nizka (23). Nespecifické
ligandy opioidnich receptord s centralnimi ucin-
ky, jako etylmorfin a kodein, se v [é¢bé IBS dnes

bézné nepouzivaji.

Loperamid (Imodium, Loperon, Lopacut)

Loperamid je piperidinovy derivat, synte-
ticka latka blizka difenoxylatu a pethidinu. Je
agonistou perifernich opioidnich receptord, inhi-
buje uvolriovani acetylcholinu a prostaglanding,
zvysuje resorpci vody ze stfeva a zvysuje tonus
cirkuldrnfi longitudinaini hladké svaloviny strev
i andlniho sfinkteru. Studie prokazaly jeho Ucinek
na prdjem u pacientl s IBS-C, ovsem bolest ne-
bo celkové symptomy zd4 se pfilis neovliviuje
(4,6, 13). Vstiebdva se z GIT, avsak s ohledem na
vyrazny first pass efekt je jeho dostupnost niz-
kd, stejné tak prostupnost hematoencefalickou
bariérou, a tak jsou jeho centrdini nezadouci
Ucinky zanedbatelné.

Difenoxylat (Reasec - difenoxylat +
atropin)

Zatimco loperamid se v doporucenich vy-
skytuje, difenoxylat nikoli, pfestoze maji shodny
mechanismus Ucinku a Ize pfedpokladat podob-
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nou ucinnost, nicméné toto miZe byt zpdlso-
beno nedostupnosti samotného difenoxylatu

v lékové formé bez atropinu.

Eluxadolin

Eluxadolin je latka nové registrovand v USA,
v CR zatim dostupna neni. Jednd se o agonis-
tu Y- a k-opioidnich receptorl a antagonistu
&-receptord. Ma velmi nizkou biologickou do-
stupnost, a proto se predpoklada jeho lokalnf
Ucinek na GIT. V jedné randomizované studii pro-
kdzal v davce 100mg 2x denné pozitivn{ Ucinek
nejen na prljem, ale i na bolest a celkovou kvalitu
Zivota, nicméné prindsi s sebou riziko zvysené-
ho tonu Oddiho svérace a riziko pankreatitidy
(24). U pacient( s jaternim poskozenim je nutna
redukce davky; u pacientd s tézkym jaternim po-
skozenim je kontraindikovan (4, 6). S ohledem
na prozatim mizivé zkusenosti s touto latkou je
obtizné definovat jeho misto v klinické praxi.

Dalsi moznosti lé¢by IBS s prdjmem je pred-
pis magistraliter pFipravki s uhli¢itanem vd-
penatym, solemi bismutu, popr. kombinova-
nych se spasmolytiky a/nebo kodeinem (9). Tyto
pFistupy jsou ovsem pohledem EBM obtizné
hodnotitelné a v doporucenych postupech se
vlibec neobjevuji, coz je s ohledem na jejich
lokaIni oblibenost a spise osobnf zkusenosti
pochopitelné.

Prokinetika, antiemetika

Pro obecné pouziti prokinetik u IBS-C nenf
dle soucasnych zahrani¢nich guidelines dosta-
te¢na evidence — zkousena byla nékterd proki-
netika, vétsinou s lepsim efektem nez placebo
(25). Mezi uvazované latky mizeme zahrnout
metoklopramid, mosaprid, domperidon, cisap-
rid, itoprid, tegaserod, prukaloprid a trimebutin.

Trimebutin

Trimebutin je parcidlnim agonistou opioid-
nich receptord p a & a antagonistou A recepto-
r0. Timto mechanismem snizuje motilitu GIT
a pUsobi antidiarhoicky, spasmolyticky. Nékteré
zdroje dokonce uvadéji, ze jistym zpUsobem
,normalizuje” stfevn{ peristaltiku a Ze je tedy
ucinny jak pfi prjmech, tak pfi zacpé, nicméné
jiné studie (resp. metaanalyza) Uc¢inek u zacpy
popirajf (26). Podava se v davce 100-200 mg 3x
denné. Recentni studie potvrzuje Ucinek trime-
butinu na symptomy IBS u détf (27). V soucas-
nosti nenf registrovan v CR.
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Setrony

Antagonisté 5HT3 receptord, které jsou
v ramci GIT predevsim na enterochromafinnich
burkach, jsou nezastupitelnou soucastf symp-
tomatické terapie v onkologii a pooperac¢niho
zvraceni, ovéem u IBS je jejich pouziti limitova-
né. Jednou ze zkousenych latek byl alosetron
(0,5-1 mg 1-2x denné), ktery vykazoval mirny
Ucinek na bolest a GIT dyskomfort, oviem pouze
U Zen a bez U¢inku na nadymani. Bohuzel se
u néj vyskytovaly komplikace souvisejici se za-
cpou (ischemicka kolitida), a tak se u IBS prestal
pouzivat (. 2000). V r. 2002 byl ale znovu po
prehodnocenti rizik v nékterych zemich zaveden
do terapie (21, 28).

Dal$im antagonistou 5HT3 receptorl je
cilansetron s podobnou Gc¢innosti u Zen a mu-
70, dale ondansetron a ramosetron, z nichz
je u nas dostupny pouze ondansetron (Zofran,
Noventron, Ondansetron). Rizikem a nezddoucim
Ucinkem celé skupiny setronl je vzacné, avsak
na davce zavislé prodlouzeni QT intervalu (4, 13)
a ponékud nelogické (antagonismus na 5HT3!)
pfipady serotoninového syndromu pfi kombi-
naci se serotonergnimi lécivy (pfedevsim SSRI,
SNRI, nékteré opioidy). V soucasnosti nejpouzi-
vanéjsi ondansetron se rychle vstfebava s do-
stupnosti cca 60 %, vaZe se na proteiny plazmy
(cca 70%) a ma eliminacni polocas asi 3 hodiny
(13). Ondansetron je ucinny u IBS-D (urgence,
prijem, nadymani), ovsem pfili$ neovliviiuje
abdominalni bolest (3, 29).

Antibiotika

Rifaximin (Normix)

Rifaximin je nevstiebatelné, Sirokospektré,
lokalné plsobici antibiotikum ze skupiny rifamy-
cind. Jeho mechanismem pdsobent je inhibice
bakteridlni DNA dependentni RNA polymerazy,
tim je inhibovana syntéza bakteridlni RNA. Je
ucinny jak na G+, tak i na G- aeroby i anaeroby.
Rifaximin se podava u IBS bez zacpy v davce
500-550mg 3x denné po dobu 14 dni. Podani
u IBS véak nenf schvaleno v SPC, aviak momen-
talné se jednd o postup v souladu se souc¢asnymi
guidelines (30). Dle velmi dobre designované
prospektivni studie s vice nez 1200 pacienty se
ukdzal jako presvédcivé ucinnéjsi nez placebo
na viechny sledované ukazatele Gcinnosti pfi
podobné frekvenci nezddoucich Gcinkd (31).
Podobnych vysledkd se dobraly ijiné studie
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a dokonce i opakované podéni v pfipadé ne-
kterych komponent onemocnéni se prokézalo
jako prospésné (32). Predpokladany pozitivni
vliv rifaximinu maze byt vysvétlen ovlivnénim
bakteridlniho prerdstani v tenkém stievé a Upra-
vou dysmikrobie. Zatim se tedy zd3, Ze rifaximin
je skute¢né v terapii IBS pfinosem s minimem
nezadoucich Gcinkd (33).

Ostatni antibiotika bézné pouzivana pfi
stfevnich infekcich, jako jsou kloroxin (Endiaron),
nifuroxazid (Ercefuryl) nebo neomycin, maji
mnohem nizsf evidenci Uc¢inku ve srovnanf's ri-
faximinem. V doporucenych postupech se zfidka
objevuji informace o neomycinu, ktery v davce
500 mg/den zlepsil parametry laktulézového de-
chového testu (4), popf.ijiné symptomy (bolest,
zacpa, celkové symptomy) (34). Dle z&vér( jedné
studie je také kombinace neomycin + rifaximin
v terapii IBS velmi Gc¢innd (35). Zajimavé je také
zjisténti (z preklinické studie), ze neomycin mtize
snizit visceralnf hypersenzitivitu prostfednictvim

antagonismu vaniloidnich receptord (TRPV) (36).

Antidepresiva

S ohledem na etiopatogenezi onemocne-
ni, koincidenci Uzkostnych nebo depresivnich
poruch a velkou odpoveéd placeba v klinickych
studiich neni prekvapivé, Ze jsou antidepresiva
soucasti zvazované 1é¢by IBS. Z dostupnych
antidepresiv jsou v terapii IBS nejpouzivanéjsi
tricyklickd (TCA) a inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI). Antidepresiva mohou
Ucinkovat jednak svymi centralnimi psychot-
ropnimi mechanismy, ale i svymi ,vedlejsimi”
perifernimi mechanismy. Teoreticky vzato - TCA
by svym anticholinergnim ucinkem mohla byt
Uc¢innd u IBS s prljmem, zatimco SSRI svym pe-
rifernim serotoninergnim Ucinkem spise u IBS
se zacpou, obé skupiny by pak mohly zlepSovat
celkovou kvalitu Zivota.

TCA

Tricyklicka antidepresiva patfi mezi tzv.
multimodalni antidepresiva, néktefi psychiatfi je
oznacuji také jako ,Spinava” (,dirty drugs”), pro-
toZe vykazujf celou fadu Ucinkd na réizné recep-
torové systémy (inhibice zpétného vychytavani
monoamind, anticholinergni tcinek, antihistami-
novy Ucinek, antiadrenergni, antiserotonergni)
a vyvoldvaji tim i siroké spektrum vedlejsich
Ucinkd, z nichz nékteré mohou byt terapeuticky
vyuzity, ovéem jiné Ize poklddat ¢isté za neza-
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doucf tcinky. TCA jsou indikovéna mj. i v terapii
nadorové a neuropatické bolesti, a tak neni divu,
Ze i pfiIBS jsou U¢inna pfedevsim na bolestivou
slozku onemocnéni. Nejpouzivanéjsimi latkami
ze skupiny TCA jsou nortriptylin a amitriptylin.
TCA jsou Ucinna v 1é¢bé bolesti a prljmu u IBS,

zlepSujf celkovou kvalitu Zivota.

SSRI

Inhibitory zpétného vychytévani serotoninu
mohou stejné jako TCA Ucinkovat jak centréini-
mi, tak i perifernimi mechanismy. SSRI mohou
svym selektivnéjsim serotoninergnim Uc¢inkem
priznivé ovlivnit predevsim IBS se zacpou — po-
tvrzuji to data ze studie s fluoxetinem, ktery
zkratil stfevni tranzitni ¢as. Z pouzivanych za-
stupcl Ize dale zminit citalopram, paroxetin,
sertralin nebo fluvoxamin (2). SSRI jsou celkové
vzato |épe tolerovanymi antidepresivy nez TCA,
ovsem jejich Ucinek oznacuji nékteré prace jako
sporny — SSRI Udajné neovliviuji abdominaln{
bolest, nadymani ani celkové symptomy IBS
(37,38).

Metaanalyza zr. 2014 prokézala, ze TCA jsou
Uc¢innd v mirnéni celkovych symptomu IBS a uci-
nek SSRI je sporny (38). Vysledky se shodujf i s dfi-
ve publikovanym review (39), ve kterém autofi
uzavirajf, ze SSRI nejsou presvédcivé ucinné a ze
by nemély byt pouzivany u izolovaného IBS, ale
jen u pacientl s komorbiditou deprese.

Spektrum nezadoucich Ucinkd se u obou
pouzivanych skupin vcelku logicky mirné lisi —
zatimco pacienti lé¢eni TCA méli pfedevsim an-
ticholinergni nezadoucf uc¢inky (sucho v Ustech,
ospalost, palpitace), pacienti léceni SSRI zase po-
ruchy spanku, bolesti hlavy, Uzkost a nauzeu (38).
Doporucené postupy World Gastroenterology
Organisation Global Guidelines i doporucené
postupy NICE nicméné uvadéji pouziti TCA ja-
ko moznou druhou linii Ié¢by IBS a doporucujf
zacit nizkou davkou TCA (ekvivalent 5-10mg
amitriptylinu) a pfi nedostate¢né odpoveédi
zvysovat davku az do 30mg/den ekvivalentu
amitriptylinu (3, 10). Déle tato doporuceni uva-
déjf, Zze SSRI by se mély pouZivat, jen pokud
nejsou TCA v [é¢bé ucinna (10). NICE guidelines
také uvadi moznost pouziti inhibitor( zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI,
predevsim venlafaxin, popf. duloxetin) v 1é¢bé
bolesti u IBS (10, 40).

Ponékud zvlastni postaveni ma sulpirid
(resp. jeho levotocivy izomer levosulpirid),
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ktery patfi svou strukturou a mechanismem
pUsobeni mezi atypicka neuroleptika. Sulpirid
(Prosulpin, Sulpirol, Dogmatil) mé bifazicky uci-
nek — nizké davky prostfednictvim inhibice
presynaptickych D, a D, receptorl zvysuji
vydej dopaminu, ve vyssich davkach pak in-
hibuji postsynaptické D, receptory. Tim se
vysvétluje jeho pozitivni U¢inek na negativni
symptomatologii u schizofrenie, depresi i pe-
riferni U¢inky na GIT. Sulpirid je antagonistou
D, dopaminergnich receptord v submukdze
a myoenterickém plexu a tim patrné snizuje
tonus, zlepsuje dyspeptické symptomy a snizu-
je visceraIni hypersenzitivitu a zlepsuje kvalitu
Zivota u pacientl s funkeni dyspepsii (41, 42).
Levosulpirid se ve vyse zminénych studiich
uzival v dévce 25mg 2-3x dennég, racemat se
uzfva v davce 150-300mg ve 3 davkach (13).
V mezindrodnich guidelinech ovsem sulpirid
zminovan nenf (23, 43), prestoze nékolik studif
prokazalo jeho Ucinnost (42, 44). Mezi nezddou-
cf ucinky patfi sedace, bolest hlavy, zmatenost,
popl. vzacnéji, zejména pii vyssich davkach,
hyperprolaktinemie a galaktorea.

Nové perspektivni latky

Krom vyse zminénych skupin jsou na ob-
zoru (v rtznych fazich klinického hodnocent
dle databdze clinicaltrials.gov) i nové latky,
s novymi mechanismy pdsobeni, jako napf. nova
spasmolytika na bazi antagonistl neurokini-
novych receptord, popf. agonisté adrenergnich
B, receptor( (45). Dalsi zajimavou latkou, zatim
neuvedenou do praxe, je elobixibat, ktery ma
potencidl ovlivnit zécpu. Elobixibat moduluje
enterohepatalni obéh Zlucovych kyselin, zvysu-
je jejich produkci a sekreci do stfeva, zvysuje
stfevni motilitu a sekreci (6, 46).

Dietni opatienf
a nefarmakologicka terapie
ProtozZe hlavnim cilem tohoto sdélenf je
predevsim podat prehled lé¢iv pouZivanych
v terapii drazdivého tra¢niku, ostatni nefarmako-
logické pristupy, které jsou u funkenich poruch
GIT nezastupitelné, budou zminény jen okrajove.
Vliv diety je diskutovan ve viech prehle-
dovych ¢lancich iv doporucenych postupech
jako mozny vyvolavajici faktor. Mlze jit pfitom
o pfimy vliv slozky potravy na motilitu, intoleran-
ci konkrétni potraviny, hypersenzitivitu, zménu

v mikrobiomu, kterd pak nasledné mize vést
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Tab. 1. Prehled léc¢iv pouzivanych v terapii IBS, dostupnych v CR

Lékova skupina | Lécivo Davkovani Mechanismus ucinku
alverin citrat 60mg 2-3x denné muskulotropni spasmolytikum, inhibice PDE
mebeverin 200mg 2x denné muskulotropni spasmolytikum, inhibice iontovych kanall
Spasmolytika | ofilonium 40mg 2-3x denné neurgtropm spals:no\yt\kum, kvartérni anticholinergikum,
blokétor Ca kanall
drotaverin 80-120 mg 2-3x denné, max. 240 mg/den muskulotropnf spasmolytikum, inhibice PDE
butylskopolamin | 10-20mg 3-5x denné neurotropni spasmolytikum, kvartérni anticholinergikum
. simetikon 40-300mg 3-4x denné polysiloxan, fyzikdlné chemicky, snizuje povrchové napéti
Deflatulencia - - T - - T - o . o
dimetikon 76-115mg kazdych 4-6 hodin polysiloxan, fyzikdlné chemicky, snizuje povrchové napéti
polyethylenglykol | 10-20g 1x denné (rdno) osmotické laxativum
glycerol 29 (1 &ipek) 1x denné objemové/osmotické laxativum
. laktuloza 15-45ml/den osmotické laxativum, ovlivnéni mikrobiomu
Laxativa T . P
) ) . agonista luminainiho receptoru spojeného s guanylatcyklazou
linaklotid 290 g 1x denné C otevieni CFTR kanilu
prukaloprid 2mg 1x denné agonista 5HT4 receptort
Antidiarhoika | loperamid 4mg, nasledné 2 mg po kazdé ridké stolici, max. 16mg/den | agonista opioidnich receptord, inhibitor uvolfiovéani acetylcholinu
L domperidon 10mg 3x denné antagonista DA-ergnich receptord
Prokinetika - - - — - - - -
itoprid 50mg 3x denné periferni D, antagonista, anticholinergikum
Antiemetika ondansetron 4-8mg, 1-3x denné antagonista 5HT3 receptor(
rifaximin 500-550mg 3x denné, 14 dnf inhibice bakteridlni DNA dependentni RNA polymerdzy
Antibiotika kloroxin 250mg 3x denné, 7 dni nespecificky bakteriostaticky, fungistaticky, antiprotozoarni tcinek
nifuroxazid 200-400mg 2-4x denné, max. 800 mg/den nespeC|ﬂcky anppaﬂktenalm Ucinek, uvolnéni superoxidd a daldich
kyslikovych radikald
amitriptylin 5-50mg 1x denné TCA; inhibitor NAT, DAT, antagonismus na H,, M, a, receptorech
nortriptylin 10-50mg 1x denné TCA; inhibitor NAT, DAT, antagonismus na H,, M, a, receptorech
imipramin 10-50mg 1x denné TCA; inhibitor NAT, DAT, antagonismus na H,, M, a, receptorech
X . fluoxetin 20mg 1x denné SSRI, NRI, antagonismus 5HT2C
Antidepresiva - -
sertralin 25-50mg 1x denné SSRI, DRI
paroxetin 10-50mg 1x denné SSRI, NRI, anticholinergni Uc¢inek
citalopram 20-40mg 1x denné SSRI, antagonista H, receptor(
escitalopram 10mg 1x denné SSRI

DAT — dopaminovy transporter, NAT — noradrenalinovy transporter

k viscerdIni hypersenzitivité. To pak vede k tera-
peutickému pokusu s restrikci pfijmu konkrétni
potraviny, popf. k tzv. ,low FODMAPs” dieté
(fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols - fermentovatel-
né oligosacharidy, disacharidy monosacharidy
a polyoly). Dalsim doporucenim je omezeni/
vylouceni kofeinu z jidelnicku, omezenf pffjmu
lusténin a brukvovité zeleniny, omezeni prijmu
nerozpustné vidkniny (napf. pseni¢né otruby)
a vyssi pffjem rozpustné vidkniny (Psyllium —
osemenf jitrocele indického, popt. ovesné vlo-
¢ky). Nerozpustna vldknina sice mdze pomoci
u IBS se zacpou, ovéem ostatni symptomy spise
zhorsuje (4). Dalsim terapeutickym pokusem je
vylouceni viech potravin, po kterych dochazf
ke zvyseni IgG (4).

Samostatnou kapitolou je pak diferencidlni
diagnostika celiakie, ovéem pacienti s IBS mivajf
spiSe intoleranci lepku nez samotnou celiakii (6).
Ojedinéle se objevuji informace ve smyslu, ze
potraviny s vysokym obsahem lepku jsou i bo-
haté na fermentovatelné oligosacharidy, a tedy

Ze spoustécim faktorem je spise strava bohata
na FODMAP neZ samotny lepek (47).

Dalsi rozsahlou kapitolou jsou pokusy ovliv-
nit stfevni mikrobiom podanim prebiotik a pro-
biotik. Jak bylo uvedeno vyse, v etiopatogenezi
IBS se mlze uplatnovat i zména v zastoupeni
nékterych bakteridlnich kmend. V praxi se do-
porucuji probiotika s laktobacily, resp. bifidobak-
teriemi. Probiotika se objevuiji i v doporucenych
postupech NICE, ovsem dle ACG je evidence
jejich Ucinku nizka (10, 22, 43).

Nefarmakologickym lé¢ebnym postupem je
samozfejmé dobrd edukace pacienta, empatie
a ddvéra v odetfujiciho Iékarfe a samoziejmé psy-
chologické pfistupy — kognitivné behavioraini
terapie, interpersonalni terapie, mindfullness
terapie, popt. i biofeedback (4, 6, 7, 10, 48). Mezi
nefarmakologické postupy patiii zvysenifyzické
aktivity, akupunktura nebo joga (4, 6).

Zavér
Farmakoterapie IBS je z dlvodu Sirokého
spektra GIT obtiZi velmi heterogennf a roz-
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tristénd. V kazdé farmakologické skupiné se
pak objevuje mnoZstvi é¢iv s rozdilnou mi-
rou evidence Ucinku. Pfi posuzovéni evidence
Uc¢innosti ovsem musime brat do Uvahy velky
efekt placeba u pacientd v randomizovanych
kontrolovanych studiich, heterogenitu sa-
motného onemocnéni, spoustécich faktord
a v neposledni fadé také to, Ze odborné spo-
le¢nosti uvadéji evidenci ucinku jako nedosta-
te¢nou i zdlGvodu malého mnozstvi pacient
ve studii, mensiho poctu studif vabec, popf.
heterogenity studované populace. Pfes vyse
uvedené predstavuje farmakologicka lécba,
vedle tésného a empatického vztahu lékaf -
pacient, esencialni soucast terapie IBS a pfinasi
pacientm vyznamnou Ulevu od obtizi. Z Iéciv
dostupnych v CR maji velmi slu$nou evidenci
ucinku (tzn. vysokd sila doporuceni, vysoka
nebo stfedni kvalita evidence), kombinace
alverin citrat se simetikonem, loperamid,
polyethylenglykol a TCA. Z novych lé¢iv (v CR
zatim nedostupnych) jsou to pak linaklotid a lu-
biproston (4).
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