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Nové moznosti v medikamentozni terapii
akutniho priujmu u déti - racecadotril:
inhibitor enkefalindzy

MUDr. Peter Szitanyi, Ph.D.

Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN, Praha

Akutni gastroenteritida predstavuje jedno z nejcastéjsich onemocnéni v détském véku. Racecadotril je nové lécivo rozsifujici terapeutické
moznosti lécby détského prajmu. K Ié¢bé akutnich gastroenteritid se doporucuje jeho pouziti v kombinaci s peroralnimi rehydratacnimi roztoky.
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New possibilities in medical treatment of acute diarrhea in pediatric patients: racecadotril - an enkephalinase inhibitor

Acute gastroenteritis represents one of the most frequent diseases in pediatric patients. Racecadotril is a new drug, which increases the-
rapeutic possibilities of pediatric diarrhea. The use of racecadotril in combination with oral rehydration solutions (ORS) is recommended

for treatment of acute gastroenteritis.

Key words: acute gastroenteritis, racecadotril.

Uvod

Akutni prdjem predstavuje i v dobé sou-
¢asné moderni mediciny zédvazny zdravotnicky
a epidemiologicky problém. Z definice mluvi-
me o viry, bakteriemi nebo parazity vyvola-
ném akutnim onemocneéni, které se projevuje
zvracenim a prdjmem a muze vést k zivotu
nebezpecné dehydrataci. Postizeni jsou prede-
v3im kojenci a malé déti, v prvnich tfech letech
Zivota je nejvyssi ¢etnost akutnich prdjmovych
onemocnénti. Etiologicky se na vzniku akutniho
prajmu podileji rzni vyvolavatelé, ale az v tre-
tiné pfipadl neni vyvoldvajici agens nalezeno
(viz tabulka).

Nejcastéjsi pricina akutnf gastroenteritidy
v pediatrii je virova infekce (viz tabulka).

K pfenosu nakazy dochazi fekalné-oraini
cestou, interindividudInim kontaktem a kontak-
tem s kontaminovanymi predméty.

Lécba akutniho prijmu je ve vétsiné pri-
padd symptomatické a ve velké mite spociva
v zajisténi dostatecné hydratace — v rehydrataci.

Rehydratace se fidi stupném dehydratace,
u mirnych forem je dostatec¢na perordlni re-
hydratace, v zdvaznéjsich pripadech je nutna
rehydratace parenterdlni.

Zékladem peroraini rehydratace jsou tzv.
oralni rehydratacni roztoky (ORS), parenteralni
rehydratace patii do rukou Iékafe v nemocnici.

Ve vétsiné pfipadl infekéni gastroenteri-
tida béhem nékolika malo dni sama ustoupi.
Mluvime o tzv. ,self limited disease”. Pro zkra-
cenf onemocnéni ¢i pfi zdvazném prabéhu
se bez medikamentézni podplrné terapie
neobejdeme.

Tabulka 1. Nejcastéjsi vyvolavatele prijmu
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Viry rotaviry, adenoviry, enteroviry, noroviry

Bakterie Campylobacter jejuni, yersinie, salmonely, shigely, £. coli (EPEC, ETEC, EIEC, EHEC), Clostridium difficile,

Vibrio cholerae

Paraziti

Giardia lamblia, kryptosporidie, Entamoeba histolytica

Medikamentozni terapie

prujmua u déti
V pfipadé potreby medikamentozni terapie

je prokdzany ucinek nasledujicich ékd:

1. Probiotika: nejucinnéjsi Lactobacillus rham-
nosus GG a Saccharomyces boulardi zkracuijf
dobu trvani prjmu a Ucinkujf i pfi tzv. post-
antibiotickych prdjmech. Doporucuje se za-
hajit podavani probiotik hned na zacatku
onemocnéni v davce 10" CFU po dobu
1 tydne. Probiotika jsou Ucinnéjsi u virovych
gastroenteritid, u bakteridlnich se efekt
jednoznacné neprokazal.

2. Adsorbenty, jako jsou ¢erné uhli, bismut
a diosmektit, slouzici k adsorpci toxinl nebo
tekutin, jsou povazovany za bezpecné u déti
a kojencd, protoze snizuji objem stolice
a také zkracuji dobu trvani prjmu. Jedna
se o inertni latky s velkym povrchem, které
vazou toxiny. Vyhodou je, Ze se nevstiebavaji
ajsou Ucinné i u neinfekenich prajmad napr.
pri dietni chybé, u alimentarnich toxikoz.
Nevyhodou je, Ze negativné ovliviuji
vstfebdvani i jinych lékd a vysoké davky
mohou zpUsobit zacpu.

3. Antibiotika k eliminaci vyvolavatele jsou in-
dikovana jen v pfipadé prokdzaného bak-
teridInfho agens a pfi zadvazném prabehu
infekce (systémové postizeni, sepse...) napf.

tézké formy shigeldzy, salmoneldzy, kampy-
lobakteridzy.

4. Antiemetika, léky snizujici motilitu GIT:
pouzivaji se u dospélych, déti s akutni
gastroenteritidou jimi byt lé¢ené nemaji —
zpomaluji stfevni paséz, prodluzuji setrvani
patogent v organizmu a mohou prijmovou
epizodu prodlouzit, coz mze mit u détf
zavazné nasledky.

5. Novou moznosti v medikamentozni [é¢bé
a lé¢ivem se zcela novym mechanizmem
Ucinku je racecadotril — inhibitor enke-
falindzy.

Inhibitor enkefalinazy -
racecadotril, patofyziologie
a mechanizmus ucinku

Strevni sekrece je ¢aste¢né regulovana lo-
kalnimi neurotransmitery — endogennimi opi-
odnimi peptidy.

Jednémi z neurotransmiter( jsou enkefa-
liny, které fyziologicky na Urovni buné¢ného
metabolizmu snizuji hladinu cAMP a tim snizujf
intralumindlni sekreci vody a elektrolytd.

Enterocyty obsahuji enzym enkefalindzu,
kterd hydrolyzuje exo- i endogenni peptidy.

Pli prajmu zpUsobuji toxiny produkované
viry ¢i bakteriemi a prostaglandiny rozklad enke-
falind enkefalindzou. To mé za nasledek masivni
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Obrdzek 1. Mechanizmus Ucinku racecadotrilu (Eduka¢ni material spole¢nosti Abbott, pouZito s jejim

souhlasem)
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narlst cAMP, konsekventné zvysenou sekreci
vody a elektrolytl do stfeva.

Mechanizmus Uc¢inku nového léciva — raceca-
dotrilu - je zprostredkovan prave selektivniinhi-
bicl enkefalindzy vylucné ve strevé. Racecadotril
chrani endogenni enkefaliny pred enzymatickou
hydrolyzou. Samotnou aktivn{ latkou je jeho me-
tabolit tiorfan. Racecadotril jako Ucinny a selektiv-
ni inhibitor enkefalindzy prodluzuje antisekre¢nf
Ucinek enkefalinli a zabranuje intestindlni hyper-
sekreci vody a elektrolytll. Racecadotril neovliv-
nuje bazalni sekrecni aktivitu enterocytl a nema
vliv na délku stfevniho tranzitu.

Klinické studie

Jiz v roce 2001 proved| Cezard a kol. multi-
centrickou randomizovanou dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou studii ve Francii, v niz
byla srovnavéana Ucinnost a snasenlivost raceca-
dotrilu jako doplriku peroréini rehydratacnfi 1écby
a placeba. Studie se Ucastnilo 172 déti ve veku tfi
mésice az Ctyfi roky, které byly hospitalizovany
kv(li silnému akutnimu prdjmu (= 3 vodnaté sto-
lice za den po dobu 72 hodin). U celého vzorku
bylo nahlaseno statisticky vyznamné snizeni
mnozstvi stolice po 48 hodinach a 24 hodinach
|é¢by racecadotrilem (60% P = 0,009 a 65 %
P =0,026 v tomto poradi) v porovnani s place-
bem. Vyskyt nezadoucich pfihod byl u obou
|éCenych skupin nahldsen v podobné mite.

Ve Spanélsku provedli v roce 2009 Alvarez
a kol. daldi studii za U¢elem vyhodnoceni
ucinnosti kombinované lé¢by perordlnim
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rehydrata¢nim roztokem a racecadotrilem
oproti perordlnimu rehydratacnimu roztoku
jako monoterapii u déti ve véku 3 az 36 mésicl
trpicich akutni gastroenteritidou. Z celkového
poctu 148 pacientl bylo 70 randomizova-
no do skupiny s kombinovanou [é¢bou a 78
do skupiny s monoterapii. Studie se Gcastnili
pacienti trpici akutni gastroenteritidou, kteff
méli za poslednich 12 hodin nejméné tfi vod-
naté stolice. Pacienti byli vysetfeni na oddélent
|ékarské pohotovosti.

Skupina Ié¢end kombinovanou lé¢bou vy-
kazala vyznamny pokles poctu stolic za prv-
nich 48 hodin (P <0,0001). Konzistence stolic
se po lé¢bé kombinovanou terapif zlepsila a také
délka trvani prdjmu a lé¢by se snizila (P < 0,005;
P <0,0001). Po lé¢bé racecadotrilem bylo zapo-
tfebl méné navstév oddélent lékafské pohoto-
vosti. Také klesl pocet hospitalizaci v prlbéhu
24 a7z 48 hodin od zahajeni [é¢by.

U kojenct mladsich tif mésict nebyly zatim
provadény zadné klinické studie.

Davkovani racecadotrilu

Je urcen pro Ié¢bu prajmu u déti starsich
3 mésicU. Po perordlnim podani se racecadotril
rychle vstfebava.

Racecadotril se podéava perorélné spolu
s peroralni rehydrataci. Doporuc¢ena davka se ur-
Cuje podle télesné hmotnosti, tj. 1,5mg/kg pfi
jednom podanf Iéku. Po tUvodni dévce nasledujf
tfi davky v prbéhu dne. U déti pod 9kg: 10mg
racecadotrilu 3x denné, u déti od 9kg do 13kg:
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Obrdzek 2. Mnozstvistolice (g/hod) do 48 hodin
u pacientl pozitivnich a negativnich na rotaviry
(podle 4)
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20mg racecadotrilu 3x denné, u déti od 13kg
do 27kg: 30 mg racecadotrilu 3x denné, u détf
nad 27kg: 60 mg 3x denné. Lécba by neméla
presdhnout sedm dni.

Zavér

Racecadotril predstavuje nové lécivo roz-
Sifujici terapeutické moznosti lé¢by détského
prdjmu. Pasobi pfimo na patofyziologicky me-
chanizmus akutniho prdjmu, tj. hypersekreci, tim
obnovuje béZnou rovnovahu vody a elektrolytd.
Diky specifickému plsobeni vylu¢né ve strevé
zajistuje Ucinnou lé¢bu bez vedlejsich ucinkd.
Jeho pUsobeni ma rychly nastup, a tudiz za-
jistuje rychlou symptomatickou ulevu. K lé¢bé
akutnich gastroenteritid se doporucuje jeho
pouziti v kombinaci s peroralnimi rehydratac-
nimi roztoky.
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