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Duodenogastricky reflux —
problém, o kterém se pfilis
nepiSe a nehovofi
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Duodenogastricky reflux -
problém, o kterém se prilis
nepise a nehovori

V priibéhu letodniho 36. eského a slovenského gastroenterologického
kongresu zaznélo i odborné sympozium spole¢nosti PRO.MED.CS. Sympozium
bylo netradi¢né vénovano chorobam, které nepochybné existuji, aviak
definovat je lze jen velmi obtiZné, stejné jako jejich biomarkery a parametry
uspésnosti lé¢by. Pfitom jde o choroby, které zaujimaji zna¢nou ¢ast gast-
roenterologické praxe. Pat¥i mezi né i duodenogastricky reflux (DGR).

Portfolio chorob se neustale méni a spolu s tim
dochazi ke zménam i v portfoliu chirurgickych za-
saht. Zatimco pred par desitkami let byla na béz-
ném poradku resekce Zaludku, nyni jde o ojediné-
ly vykon. Pozornost odbornikii se v soucasnosti
naopak soustfedi na problematiku enormné na-
rustajiciho karcinomu pankreatu, kde se dnes
jiz dafi u ¢asnych forem onemocnéni prodluzo-
vat zivot pacienti. Ti by méli mimo jiné byt sle-
dovani i pro DGR, ktery u této diagnozy vzni-
ka castéji. Jak se odbornici shoduji, DGR je ale
stale diagnozou, kterou lékafi nemaji prilis radi
a o niz se stale dost nevi. I proto privitali od-
borné sympozium, které se pravé tomuto téma-
tu do hloubky vénovalo.

Nakolik je na viné chirurgicka
intervence?

Prednéskou s nazvem Pachatel nezndmy aneb
kdo za to miize je zahajil doc. MUDr. Martin
Oliverius, Ph.D., z Chirurgické kliniky 3. LF UK
aFNKV v Praze, podle néhoz ma chirurgickd in-
tervence casto podstatny podil na vzniku DGR.
Jak uvedl, jen v USA v pfipadé gastroezofageal-
niho refluxu (CGER), tedy refluxu kyselych za-
lude¢nich $tav, ktery se objevuje u 30-40 pro-
cent populace, dosahuji ro¢ni ndklady na lécbu
12 miliard dolart. Problematika se vsak tyka celé
jednotky, kterou predstavuje vedle gastroezofa-
gealniho refluxu i uz$i skupina, tedy DGR, reflux
duodenalnich - zasaditych $tav zptsobujici ob-
dobné potize, tedy paleni zahy, bolest za hrudni
kosti, kasel ¢i pokaslavani. PFicin, které se podi-
leji na vzniku gastrického refluxu a refluxu pan-
kreatickych $tav, je pfitom celd fada.

,Castym pachatelem byvé chirurgicka inter-
vence, ktera vyvola pri¢iny vedouci k sympto-
nou jsou resekce Zaludku, a to nejcastéji z diivodu
karcinomu, protoze resekce zaludku z divodu

viedové choroby se jiz prakticky neprovadéji.
Dalsi kapitolu pak predstavuji bariatrické by-
passové operace a celd oblast bilidrni chirur-
gie,“ uvedl doc. Oliverius s tim, Ze pficiny jsou
nezanedbatelné, kromé vyrazné ekonomické za-
téze DGR zhorsuje i kvalitu Zivota nemocnych
a ve svém dutsledku muize vyustit v Barrettiiv ji-
cen a karcinom v oblasti jicnu. Jak ptipomnél,
karcinom Zaludku je celosvétové patym nejéas-
téj$im novotvarem s vysokou prevalenci zejmé-
nav Asii. V CR je evidovano ro¢né 1 405 novych
ptipadu (1,6 procenta v$ech karcinomil) s poc-
tem 998 umrti (3,7 procent na zhoubné nadory)
a prevalenci onemocnéni 5 122 pacientu.
Dilezita data pfinesla metaanalyza témér
400 ¢lanka sledujici, kterd z rekonstrukei po re-
sek¢nich vykonech na zaludku je nejvhodnéjsi.
Ukazuje se, Ze rekonstrukce podle BI je nejpfi-
rozenéj$i a zachovava fyziologickou pasaz pres
duodenum. Tyto operace maji nejmensi pocet
zpozdénych evakuaci zaludku oproti Rouxové
anastomoze. Jak ukazala dal$i prace na zvifecich

modelech, nasiti prili§ kratké Rouxovy smycky

ma za nasledek vét$i mnozstvi refluxu a zpozdeé-

nou evakuaci zaludku. I adekvatné dlouhd R-Y

klicka, jejiz vyhodou je minimalni DGR a nizké

riziko karcinomu pahylu, md vsak své nevyho-
dy, mezi néz patfi:

I viedovd choroba - vied v anastomoze (zale-
zi na rozsahu gastrektomie, tj. redukce glan-
dularnich zldzek),

I poopera¢ni cholecystocholedocholitiaza - va-
gotomie Latarjetova nervu zapricinujici eva-
kuaci zlu¢niku a koncentraci zludi, zaroven
dochazi ke zméné sekrece sttevnich hormo-
ni, coz je diivodem castéjsiho vyskytu cho-
lecystocholedocholitiazy,

I R-Y stasis syndrom - bolesti bricha, nauzea,
zvraceni, distenze bricha, ztrata chuti (vysky-
tuje se u 30 procent pacientt).

Cholecystektomie je zcela standardni chirurgic-
ky vykon, jejim vlivem na DGR se v$ak zabyva
pouze jedna price, ktera se navic zabyva jen vli-
vem DGR v pripadé vzniku karcinomu zaludku
u pacientt po cholecystektomii. Zatazeno bylo
62 nemocnych, ale pouze 50 procent studii do-
koncilo, navic z téchto 31 pacientt jich 23 mélo
pozitivni test na Helicobacter pylori.

Dalsi chirurgickou kapitolou je bariatric-
ka 1é¢ba. Ceska republika se bohuzel dostiva
do prvni patnactky zemi s nejvétsim procentem
obyvatel s nadvahou a obezitou. ,,Stejné tak, jako
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budeme premyslet o tom, zda pacienta s karci-
nomem Zzaludku odeslat k chirurgovi, budeme
u velmi obéznich pacientt, u nichz klasické do-
poruceni ohledné zmény Zivotospravy jiz nebude
fungovat, zvazovat kvalitni bariatrickou chirur-
gii,“ uvedl doc. Oliverius s tim, Ze pred lety byla
k dispozici pouze adjustabilni bandaz, ktera se
dnes jiz pouziva jen minimalné. Naopak preva-
zily ur¢ité typy chirurgickych vykoni, které jsou
zalozeny bud na redukci Zaludku, nebo na vy-
tvoreni bypassu mezi zbytkem Zaludku a vytvo-
fenim urcité Rouxovy klicky. Viechny tyto vy-
kony jsou zalozeny na jedné anastomoze, coz
milZe samoziejmé vzbuzovat urcitou obavu, zda
u téchto nemocnych nedojde ¢asem v disledku
DGR k vyssimu vyskytu karcinomu na podkla-
dé Barrettova jicnu.

V této souvislosti doc. Oliverius prezentoval
vysledky metaanalyzy studii ukazujici, Ze rizi-
ko DGR je u téchto nemocnych relativné malé
a ke vzniku karcinomu dochdzi az po dvaceti
letech. V teoretické roviné by tedy bariatricka
operace méla byt doporucovana pacienttim star-
$im, avsak tim, co je pro praxi mnohem dulezi-
t&j$i, je znalost tohoto rizika, coz by mélo vést
k tomu, Ze tito pacienti budou v pravidelnych
intervalech endoskopicky sledovani. Jako po-
sledni ptipomnél doc. Oliverius ¢ast chirurgie,
které se dominantné vénuje, a tou je pankreato-
chirurgie. VSechna pracovisté, ktera v soucasné
dobé v CR hemipankreatoduodenektomii pro-
vadéji, podle ného jiz presla na klasickou Hei-
delberskou techniku.

»Pachatel sice zndmy je, ale chirurgie Cas-
to stoji pred velmi slozitym rozhodovanim, zda
nabidnout nemocnému dlouhy a relativné rizi-
kovy vykon pro onemocnéni, které jinak fesitel-
né neni. Je zcela ziejmé, ze viechny vykony ve-
douci k resekci zaludku a poruseni evakuaénich
schopnosti zaludku, bariatricka chirurgie, pan-
kreatickd chirurgie a vykony spojené s vykony
na zlucovém stromu jsou nepochybné spojeny
s vy$sim podilem DGR, uzavfel doc. Oliverius.

Po stopach DGR

Jak v ptena$ce DGR - po stopdch ptipadii uvedl
MUDr. Jifi Dolina, Ph.D., LF MU a FN Brno, ne
za vse mohou chirurgové. Jde o komplexni pro-
blém, na némz se podileji i dalsi faktory, jako je
dyskineze zlu¢niku, Zlu¢ovych cest, duodenalni
dysmotilita atd.

Viibec poprvé reflux zluci popsal William
Beaumont v roce 1833 u pacienta s gastrokutdnni
pistéli. Diky jeho pokusu se tak lékati dozvédé-
li o zludi, ktera byva ptitomna v zaludku. Dnes
jiz vime, Ze Zlu¢ové kyseliny (ZK) je teba brat
vazné. Jsou signalnimi molekulami v koordinaci
aregulaci metabolismu a zanétlivych reakei v or-
ganismu cestou nuklearniho farneosin recepto-
ru X (FXR) a Tekeda G protein-coupled recepto-
ru (TGR 5), které aktivuji transkripci a signalni
kaskady pro expresi a aktivitu gent zapojenych
v produkci ZK, lipidového, sacharidového me-
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tabolismu, vydeje energie a z4nétu. Vyznam ZK
ma daleko vétsi presah, a to i do oblasti pato-
fyziologie obezity, diabetu 2. typu, dyslipidé-
mie ¢i NASH.

Jak MUDr. Dolina ptipomnél, bilidrni gast-
ritidu ze zlucového refluxu lze délit na primar-
ni (excesivni DGR, porucha motility zaludku,
dvanactniku atd.) a sekundarni (po chirurgic-
kém zékroku na zaludku nebo zluc¢ovych ces-
tach). Diagnostika DGR je v$ak obtizna, proto-
ze chybéji obecnad kritéria. Nejvétsi prikaznost
ma vizualni pfitomnost zluci pfi gastrofibro-
skopii, zmény sliznice od erytému pres eroze az
atrofii a histologicky potvrzena bilidrni gastriti-
da (chemicka gastritida dle Sydney klasifikace:
foveolarni hyperplazie, edém, vlaknina hladké
svaloviny v lamina propria a nedostatek zanétli-
vych bunék spojenych s akutnim nebo chronic-
kym zanétem). V ostatnich testech pro DGR se
uplatniuje bilitec, kdy se spektrofotometricky sta-
novuje pritomnost zluci. Jde o velmi priikazné
vySetfeni, av§ak v soucasné dobé jiz neprovedi-
telné. Dals$i metodou je cholescintigrafie, kterd
poskytuje podobné informace, ale jde o vysetre-
ni jednorazové oproti metod¢ bilitec, kterd po-
skytovala 24hodinovy profil a data z ni byla da-
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leko vytéznéjsi.

Lécba duodenogastrického refluxu

Soucdsti konzervativni 1é¢by DGR jsou podle
MUDr. Doliny samoziejmé dietni a rezimova
opatfeni a farmakoterapie, kde je moznost zva-
Zit pouziti inhibitorti protonové pumpy (PPI), je-
jichz ucinek je velmi nejasny (redukce objemu
zalude¢ni $tavy pti inhibici HCI, zména pH vy-
volavajici hypergastrinémii). ,,Otézkou je i po-
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uziti sucralfatu, ktery podle nasich zkuSenosti
ucinny neni. Mozna je i lé¢ba cholestyraminem
s alginatem a prokinetiky, kde se jako jediny lék
osvédcil itoprid. A samoziejmé zde mame ky-
selinu ursodeoxycholovou (UDCA) a ke zvaze-
ni zGstava alternativni medicina a v neposledni
fadé chirurgicka lé¢ba,“ popisuje MUDr. Dolina.

V ptipadé PPI a sucralfatu dochazi pres inhi-
bici tvorby kyseliny chlorovodikové k precipita-
ci Zlu¢ové kyseliny pfi nizkém pH (toxické a po-
$kozujici pro zaludec¢ni sliznice pfi vy$$im pH).
Data studie (n = 60) dokazuji, Ze mohou pfinést
urcity efekt v redukei bolesti (30, resp. 40 pro-
cent vs. 10 procent u kontrol), v redukci pyro-
zy (35, resp. 44 procent vs. 15 procent) a pridat-
nych symptomii. Prokinetika (itoprid), zfejmé
efektem pres zalude¢ni motilitu, mohou byt do-
datkem k [é¢bé. Jeho efektivita je popsana u pa-
cientd s funkéni dyspepsii.

»Kyselina ursodeoxycholovd je pro nas v 1é¢-
bé DGR v soucasné dob¢ ziejmeé cislem jedna.
UDCA solubilizuje cholesterol, fosfolipidy a dal-
8 slozky, a tim sniZuje toxicky a membrany po-
$kozujici ucinek refluxni tekutiny v zalude¢ni
$tave. Zmeéni kompletné pool Zlucovych kyselin
u pacientt ve prospéch vyssiho podilu hydrofil-
ni, méné toxické UDCA a ma podil na zlep$eni
chemickych vlastnosti refluxni tekutiny. Studie
ukazuji, jak UDCA upravuje priibéh sympto-
mu pacientdl s DGR a zlep$uje makroskopické
i mikroskopické nalezy,“ popsal MUDr. Dolina.

V lé¢ebném algoritmu se UDCA (McCabe
2019) dostava hned za PPI pred sucralfat, kom-
binovanou terapii nebo chirurgickou lécbu. PPI
jsou v soucasné dobé celosvétové preskripéné vel-
mi na vy$i ve véech kategoriich predepisovanych
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léku. Avsak, jak MUDr. Dolina upozornuje, pa-
cientim, ktef{ prichdzeji s neurcitou dyspepsii,
je jako prvni 1ék nabidnut pravé PPI. Pokud ten
selhava, mélo by dojit k presetieni/dosetteni pa-
cienta s moznym zjiSténim, Ze pfiznaky nebyly
v asociaci s problémy s produkci kyseliny chlo-
rovodikové a méla byt mozna nasazena jiz dii-
ve napt. UDCA.

UDCA méni chemické vlastnosti reflektujici
tekutiny. Solubilizuje agresivni lipofilni Zlu¢ové
kyseliny, pfedevsim kyselinu chenodeoxycho-
lovou, a méni pomér zluc¢ovych kyselin ve zluci.
SniZzuje intenzitu a frekvenci symptomd, jako je
bolest, nevolnost a zvraceni. Pro 1é¢bu gastritidy
vyvolané duodenogastrickym refluxem je UDCA
jedinym schvilenym farmakem v CR.

»DGR je disledkem refluxu duodenalniho
obsahu se 7lu¢i do zaludku. Tuto problematiku
musime vnimat velmi intenzivné, protoze spekt-
rum pacienttl se velmi méni. Symptomatologie
pacientt je velmi polymorfni, od plnosti po bo-
lest, nauzeu a zvraceni a nespecifické priznaky
¢asto hranicici s funkéni dyspepsii. Pro diagnos-
tiku je zakladem endoskopie a histologie. U¢inek
UDCA byl opakované¢ prokdzan. Lécba je bez-
pe¢na s minimem nezddoucich ucinki. Do bu-
doucna o zluci ur¢ité uslysime, i pro jeji obrovsky
presah, kdy se vedle problematiky DGR a DGER
jedna i o karcinom zaludku ¢i napt. tlustého stre-
va,“ shrnul MUDr. Dolina.

Role Zlu¢ovych kyselin u DGR

Na to, jak mohou zlu¢ové kyseliny patogenné pu-
sobit a jak jejich u¢inky muze na sliznici jicnu
»vylepsit® pravé UDCA, se ve své prenasce Duo-
denogastricky reflux - jsou Zlucové kyseliny vini-
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kem, ¢i fesenim? zaméfil prof. MUDr. Libor Vi-
tek, Ph.D., ze IV. interni kliniky a Ustavu klinické
biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK
a VEN v Praze. Jak vysvétlil, zZlu¢ tvofi tfi zlu-
¢ové lipidy: zlu¢ové kyseliny, fosfolipidy a cho-
lesterol, které jsou v rovnovaze. K problému do-
chazi, dojde-li k jejimu poruseni.

UDCA, kterou dnes oznacujeme jako ter-
cidrni zlu¢ovou kyselinu ¢lovéka, je hlavni zlu-
¢ovou kyselinou zastupcti ¢eledi medvédovitych.
Jeji historie sahd az do stfedoveku, kdy se susena
medvédi zlu¢ pouzivala po staleti napt. v Japon-
sku k 1é¢bé bolesti bricha a jinych nemoci zazi-
vaciho traktu. V Ciné je prvni pisemna zminka
o lé¢ebném pouziti medveédi Zludi jiz v 5. stole-
ti. Zminovana je i v prvnim a vibec nejstar$im
¢inském lékopisu z roku 659 pro 1é¢bu Zlouten-
ky a bolesti bticha. Nachazi se ale i v oficialnim
¢inském lékopisu z roku 1977 pro lécbu Zlou-
tenky, prijmu, epilepsie, hemoroidi a bolesti-
vych staviL.

Co se tyce vyuziti UDCA v medicing, byla tato
kyselina identifikovana v roce 1901 ve Zluci led-
nich medvédi a nejprve nazvana kyselinou urso-
choleinovou. V roce 1927 byla izolovana a krys-
talizovana ze zlu¢i medvéda cerného a ziskala
soucasny nazev. V roce 1936 pak doslo k uréeni
jeji chemické struktury a v roce 1954 k zavede-
ni metody jeji syntézy. Prvni 1ék byl pak uveden
na trh o tfi roky pozdéji v Japonsku.

UDCA je v soucasné dobé¢ indikovana u diso-
luce cholesterolovych zlu¢ovych kament, pri-
marni bilidrni cholangitidy (13-15 mg/kg/den),
reaktivni gastritidy pti duodenogastrickém reflu-
xu a u cystické fibrozy u déti.

Biologické ucinky UDCA:

I choleretické uc¢inky,

I solubilizace cholesterolu ve zluci,

I cytoprotektivni a¢inky pred ptisobenim hyd-
rofobnich zlucovych kyselin,

antioxida¢ni ucinky,

antiapoptotické ucinky,

imunomodula¢ni G¢inky,

protizanétlivé ucinky.

Ackoli neni mnoho dat o vlivu primérnich
a sekundarnich zlucovych kyselin ve srovnani
s UDCA na patologické procesy v zaludku a jic-
nu, Ize podle prof. Vitka extrapolovat biologicka
data ze studif provadénych zejména na tlustém
stfeveé. Je ziejmé, ze ZK, zejména sekundérni, jsou
kokarcinogeny pro vznik kolorektalntho karci-
nomu. ,Dnes vime, Ze pacienti s adenomy a ko-
lorektalnim karcinomem maji vy$si koncentra-
ce kyselin deoxycholové a litocholové ve stolici.
Tyto sekund4rni ZK ovliviiuji bunéény cyklus,
diferenciaci a apoptdézu. Mame i studie ukazuji-
ci, Ze deoxycholova kyselina (DCA) u potkant
exponovanych karcinogentim zvysuje incidenci
tumor tlustého stfeva. Oproti tomu UDCA ma
zjevné chemoprotektivni u¢inky nejen vici kolo-
rektdlnimu, ale i hepatoceluldrnimu karcinomu,
uved] prof. Vitek s vysvétlenim, Ze sekundarni
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7K jsou genotoxické, indukuji hyperproliferaci
a zptisobuji poskozeni DNA epitelialnich bunék
tlustého stfeva. Ovliviiuji signaliza¢ni kaskady,
které hraji vyznamnou roli v patogenezi nado-
rového bujeni, a ovliviuji i prozanétlivé a proli-
ferativni faktory. Oproti tomu UDCA ma na ty-
téz transkripcni faktory efekt opacny a aktivaci
zptisobené DCA brani. Obdobné zatimco DCA
snizuje aktivitu inhibitoru kappaB (IkB), ptso-
bi UDCA presné opacné.

UDCA pusobi i protizanétlivé, brani rozvoji
experimentalni kolitidy, inhibuje produkci B-de-
fensinu 1 a 2, produkovanych enterocyty jak ba-
zalng, tak indukci DCA v tlustém stfevé. Inhibu-
je i produkci prozanétlivych cytokinti a zaroven
aktivaci Akt signaliza¢ni drédhy inhibuje i apo-
ptoticky efekt DCA na buriky tlustého stfeva.

V pripadé zaludecni sliznice je tfeba prfipo-
menout, ze detergentni Gi¢inky ZK ptisobi toxic-
ky na buné¢né membrany napt. jater, zlu¢ovych
cest nebo steva, zatimco hydrofilni ZK tyto to-
xické t¢inky eliminuji. ,,Je zndmo, Ze pomér hyd-
rofobnich a hydrofilnich ZK uréuje jejich cyto-
toxicitu. Cim vice tedy mame UDCA, tim lépe,
jde suverénné o nejhydrofiln&jsi ZK,* vysvétlil
prof. Vitek s tim, Ze koncentrace ZK v zalude¢-
ni $tavé pacientt s DGR jsou mnohondsobné
(az Sestkrat) vys$s$i nez u zdravych jedinct (k ur-
¢itému mirnému DGR dochazi i fyziologicky).

Jak dodal, UDCA vyznamné zlepsuje vy-
prazdnovani Zaludku, m4 tedy i efekt prokinetic-
ky. K dispozici jsou v$ak pouze studie u pacientt
po cholecystektomii a u nemocnych s choleliti-
azou. Tato kyselina hojivé ptisobi na epitelidlni
bunky stfeva a velmi pravdépodobné i zaludku.
Jednak zvysuje jejich migraci, na rozdil od DCA
neovliviiuje FXR-indukovany pokles CFTR zod-
povédny za hojeni epitelidlnich poranéni. Ab-
sence tohoto t¢inku je v tomto kontextu pova-
zovana za vyhodu.

UDCA ma ohromny potencial zménit pool
7K. Primarni ZK u zdravého &ovéka jsou témi
hlavnimi ve zluci a biologickych tekutinach,
av$ak pridame-li zna¢nou davku UDCA, po-
dle prof. Vitka vytésnime a vyznamné ovlivni-
me slozen{ zludi i refluxatu Zaludku. Dalsi pre-
zentované prace potvrzuje, ze UDCA vyznamné
podporuje hojeni Zalude¢ni sliznice u pacientt
s refluxni gastritidou. Ve studii u pacientil s by-
passem Zzaludku Roux-en-Y s biopticky potvr-
zenou gastropatii a bolestmi bficha zaznamena-
la lé¢ba UDCA 80procentni tispésnost po tfech
mésicich terapie.

»Neni pochyb o roli primdrnich a sekundar-
nich zlucovych kyselin v patogenezi komplikaci
DGR. Stejné tak vime, ze UDCA piisobi prak-
ticky opacné nez toxické zlucové kyseliny, kte-
ré vyvolavaji patologické zmény, a tudiz chra-
ni pred komplikacemi zptsobenymi zejména
sekunddrnimi ZK. Je pravdépodobné, ze DGR
hraje roli nejen v patologii zaludku a jicnu, ale
patrné i dychaciho systému a abordlni ¢asti tra-
viciho traktu, uzaviel prof. Vitek. kol
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Slozeni: Itopridi hydrochloridum 50 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Pripravek je uréen k lécbé gastrointestinalnich pfiznakl funk&ni, nonulcerézni dyspepsie, jako je pocit nadymant,
piného Zaludku, diskomfortu az bolestivého tlaku v nadbfisku, anorexie, paleni Zéhy, nauzea a zvraceni. LéCivy pfipravek je uréen pro dospélé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na itoprid nebo
kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. Itoprid se nesmi podavat pacientim, pro néz by zvySend gastrointestinalni motilita mohla byt Skodlivd, napt. pfi gastrointestinalnim krvaceni, mecha-
nické obstrukci nebo perforaci. Nezadouci ucinky: Prijem, zacpa, bolest bicha, bolest hlavy, poruchy spanku, zavrat, tinava, podrazdénost, bolest na hrudi nebo zad, zvySend hladina prolaktinu
a leukopenie. Interakce: Interakce na drovni cytochromu P450 se nepredpokladaji. Anticholinergni latky snizuiji i¢inek itopridu. Itoprid miZe ovlivnit vstfebavéni soucasné peroraingé poddvanych
pripravkd, pozornost je tfeba vénovat zejména Iékiim s Uizkym terapeutickym indexem, I€Civym pripravkim s prodlouZzenym uvolfiovanim I6Civé latky a Iékovym formam s enterosolventnim oba-
lem. Upozornéni: Pro nedostatek zkuSenosti nent itoprid uréen pro déti, téhotné a kojici Zeny. Pacienty se snizenou funkci jater a ledvin je nutné sledovat a v piipadé vyskytu nezadoucich Ucinkd
provést vhodnd opatient, jako napt. snizit ddvku nebo terapii prerusit. ltoprid zesiluje U¢inek acetylcholinu a mliZze vyvolat vedlejsi cholinergni icinky. Tento IéCivy pripravek obsahuje laktozu.
Davkovani a zptisob podani: Obvykla davka pro dospélé je 1 tableta 3x denné pred jidlem. Tablety by mély byt polykény celé s dostate¢nym mnozstvim tekutin. Baleni: 10, 20, 30, 40, 90, 100
nebo 120 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Datum revize textu: 2. 6. 2019. S podrobnéjSimi informacemi o pfipravku se seznamte v SPC. Pfipravek je vézan na
lékafsky predpis a je hrazen z prostfedk(i zdravotniho pojisténi. Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceské republika.
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URSOSAN"

ursodeoxycholova kyselina

Lesl hepatObllla,rm p105kozem Signifikantné snizuje ALT, ALP, GGT
nejen s cholestizou a histologicky stupef steatézy
u pacientii s NASH?23

Signifikantné redukuje
ALT, AST u pacienti
s VHC a VHB*

Literatura: 1. Roma MG, et al Ursodeoxycholic acid in cholestasis: linking action mechanisms to therapeutic applications. Clin Sci (Lond) 2011
121(12): 523-544. 2. Ratziu V., et al. A randomized controlled trial of high-dose ursodeoxycholic acid for non-alcoholic steatohepatitis. ] Hepatol 2011
54(5): 1011-1019. 3. Laurin )., et al. Ursodeoxycholic acid or clofibrate in the treatment of non-alcohol-induced steatohepatitis: a pilot study. Hepatology 1996
Jun; 23(6): 1464—1467. &. Chen W., et al. Bile acids for viral hepatitis. Cochrane Database Syst Rev 2007; (4): CD003181.

Zkracené informace o léc¢ivém pripravku

URSOSAN 250 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 250 mg v 1 tvrdé tobolce. Indikace: Hepatitidy réizné etiologie s chole-
statickym syndromem. Primarni biliarni cirhéza |. a Il. stadia (PBC). Primarni sklerotizujici cholangoitida (PSC). Disoluce radiotransparentnich cholesterolovych
?lu¢ovych kament (do velikosti 1,5 cm) u nemocnych s vysokym opera¢nim rizikem a u nemocnych po litotrypsii s funkénim zlu¢nikem. Reaktivni gastritida
pfi duodenogastrickém refluxu. Poruchy jater a Zlu¢ovych cest pfi cystické fibroze u déti od 6 do 18 let. Davkovani a zptisob podani: PBC, PSC a jiné stavy
spojené s intrahepatalni cholestdzou: 1015 mg/kg/den (2-6 tobolek) rozdélené do 2-3 davek. Reaktivni gastritida pfi duodenogastrickém refluxu: 1014 dni
1 tobolka denné pred spanim; u déti se doporucuje 10-20 mg/kg/den. Disoluce Zlu¢ovych kamendi: obvykle 10 mg/kg/den, tj. 2-5 tobolek jednorazové vecer
— délka léeby optimalné 0,5-2 roky. Déti s cystickou fibrézou od 6 do 18 let: 20 mg/kg/den ve 2-3 davkach s naslednym zvy$enim na 30 mg/kg/den, je-li
to nutné. Tobolky se polykaji celé, nerozkousané a zapijeji se dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Kontraindikace: Precitlivélost na UDCA a pomocné latky;
akutni zanét Zlu¢niku a Zlu€ovych cest; obstrukce vyvodnych Zlu¢ovych cest; kalcifikované Zlu¢ové konkrementy; porusena kontraktilita zluéniku; ¢asté bi-
liarni koliky; déti po nelispésné porto-enterostomii nebo déti s biliarni atrézii bez zajisténi dobrého pritoku Zludi; déti do 2 let. Nezddouci Géinky: Prijem,
urtika, bolesti v nadbfisku. Interakce: Cholestyramin, kolestipol, antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo oxid hlinity snizuji vstfebavani a G¢innost UDCA.
Tyto pfipravky doporuéujeme uzit 2 hodiny pted, nebo 2 hodiny po podani UDCA. Sou¢asné podavani s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem mdze vést
ke snizeni jejich Gginku; s cyklosporinem moize vést k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (zejména klofibrat) a estrogeny zvysuji sekreci cholesterolu
do Zlu¢e, mohou podporovat tvorbu zlu¢ovych kament a tim zhorsuji vyhlidky na Gspéch Lé¢eni. Upozornéni: V pribéhu lécby je tfeba kontrolovat jaterni
enzymy: v prvnich 3 mésicich ve ¢tyftydennich intervalech, pozdéji 1% za ¢tvrt roku. Neuzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednoznaéné nezbytné. Ucho-
vavani: Pri teploté do 25 °C. Chranit pred vlhkosti. Baleni: 25, 30, 50, 90 nebo 100 tvrdych tobolek po 250 mg. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
Datum revize textu: 15. 5. 2019. S podrobné&j3imi informacemi o pipravku se seznamte v SmPC. P¥ipravek je vazan na lékaisky predpis. Vyrobce a drzitel
rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.
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