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ROLA PROKINETYKOW W LECZENIU
WYBRANYCH CHOROB GORNEGO
ODCINKA PRZEWODU POKARMOWEGO

. Ewa Walecka-Kapica
Streszczenie Klinika Gastroenterologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny

Prokinetyki stosowane s3 najczesciej w leczeniu zaburzeri czynnosciowych gérnego od- ’v’;‘t%]‘%”wf Akademii Medycznej — Centralny Sapital
eteranow

cinka przewodu pokarmowego, takich jak dyspepsja czynnosciowa, gastropareza i cho- Kierownik Kliniki: dr hab. n. med. Anita Gasiorowska,
roba refluksowa przetyku. Obecnie dostepne s3 cztery grupy prokinetykéw, o réznym prof UM

mechanizmie dziatania: antagonisci receptora dopaminowego D2 (itopryd, domperidon);
agonisci receptora serotoninowego 5-HT4 (cyzapryd, tegaserod, mozapryd, prukalopryd);
antagonista receptora D2/agonista receptora 5-HT4 (metoklopramid) oraz agonisci recep-
tora motyliny (erytromycyna). Itopryd — lek, blokujacy receptor dopaminowy — D2, be-
dacy réwnoczesnie inhibitorem acetylocholinesterazy. Wykazuje dziatanie prokinetyczne
w gérnym i w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, dobrze tolerowany, z wysokim
profilem bezpieczeristwa, w tym kardiologicznego. Cyzapryd — preparat z grupy agoni-
stow receptora serotoninowego 5-HT4, z uwagi na wysokie ryzyko interakgji z innymi leka-
mi i wystapienia ciezkich powiktan kardiologicznych przeciwwskazany u pacjentéw obcia-
zonych chorobami serca mimo skutecznego dziatania prokinetycznego, wycofany w USA
i w niektdrych krajach Europy. Metoklopramid — antagonista receptoréw dopaminowych
D2, o dziataniu pobudzajacym réwniez receptory serotoninowe 5-HT4 i stymulujacym
obwodowy uktad cholinergiczny do uwalniania acetylocholiny. Jego dziatanie wigze sie
z ryzykiem wystapienia ciezkich powiktan neurologicznych i endokrynologicznych, moze
by¢ wiec stosowany tylko krétkotrwale, w celu zapobiegania i leczenia nudnosci oraz wy-
miotow. Erytromycyna — antybiotyk z grupy makrolidéw o wiasciwosciach agonistycznych
w stosunku do receptora motylinowego. Wptywa stymulujaco na czestos¢ i amplitude
skurczow zotadka, przyspiesza jego oprdznianie, znalazta zastosowanie w leczeniu gastro-
parezy, moze jednak spowodowac wydtuzenie odstepu QT, doprowadzajac do zagrazaja-
cych zyciu komorowych zaburzen rytmu, dlatego tez obecnie rzadko jest wykorzystywana
jako lek prokinetyczny.

Wyniki wieloletnich badan nad skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowania prokinety-
kéw w chorobach czynnosciowych gérnego odcinka przewodu pokarmowego zachecaja
do stosowania ich w codziennej praktyce klinicznej. Szczegélnie itopryd charakteryzuje
sie wysoka skutecznoscia terapeutyczna, dobra tolerancja i wysokim profilem bezpie-
czenstwa, w tym kardiologicznego, przy niewielkim ryzyku interakgji lekowych i dziatan

niepozadanych.
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._ : niu zaburzeri funkeji motorycznej przewodu po-  nie oprézniania zotadka i skrécenie czasu pasa-
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karmowego. Znane i stosowane od dawna, po- zu jelitowego [1]. Najczgéciej stosowane w lecze-
pl. Hallera 1, 90-647 £6dz ralne wplywaja na pobudzenie motoryki prze- tez choroby refluksowej przetyku, zapar¢ czyn-
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nosciowych czy postaci zaparciowej zespotu jeli-
ta nadwrazliwego.

W procesie regulacji neurohumoralnej moto-
ryki przewodu pokarmowego gléwna role od-
grywaja acetylocholina, a takze serotonina i do-
pamina.

Acetylocholina (Ach) jest gléwnym neuro-
przekaznikiem, syntetyzowanym w neuronach
cholinergicznych. Jej wydzielanie w strefie post-
synaptycznej jest rézne w rdéznych czesciach
przewodu pokarmowego, co zapewnia prawi-
diowy pasaz tresci pokarmowej. Prawidtowa
czynno$¢é motoryczna zalezy od skoordynowa-
nej czynnosci zardwno neurondéw cholinergicz-
nych (poprzez receptory M3), uwalniajacych
acetylocholing, jak i neuronéw o dzialaniu prze-
ciwstawnym — hamujacym — neurondw nitrer-
gicznych, uwalniajacych tlenek azotu [2].

Serotonina  (5-hydroksytryptamina — 5-HT)
jest waznym neuromodulatorem zaréwno w osrod-
kowym, jak i w trzewnym uktadzie nerwowym.
Okoto 95% catkowitej puli serotoniny w organi-
zmie produkowane jest w przewodzie pokarmo-
wym, a jej zrédlem sg komorki enterochromatofi-
nowe (EC) rozsiane na calej jego dlugosci. Wydzie-
lana w obrebie blony sluzowej przewodu pokarmo-
wego bierze udziat w regulacji czynnosci wydziel-
niczej oraz motorycznej, wplywa takze na procesy
wchtaniania. Jej niedobér lub nadmiar moze pro-
wadzi¢ do réznorakich zaburzed czynnosci prze-
wodu pokarmowego. Na czynno§¢ motorycz-
ng moze bowiem wywiera¢ wplyw zaréwno skur-
czowy (przez receptory, gléwnie 5-HT4, pobu-
dza uwalnianie acetylocholiny z zakoriczei ner-
wow cholinergicznych), jak i rozkurczowy (gtéw-
nie przez receptory 5-HT'1 1 5-HT3) [3].

Kolejnym waznym neuroprzekaznikiem jest
amina katecholowa, dopamina (3,4-dihydroksy-
fenyloetyloamina), syntetyzowana i uwalnia-
nia przez neurony dopaminergiczne osrodkowe-
go uktadu nerwowego, ale takze przez nieneuro-
nalne komérki dopaminergiczne w blonie $luzo-
wej uktadu pokarmowego. Spetnia wiele funk-
qji, z ktérych jedng z wazniejszych jest regula-
c¢ja motoryki przewodu pokarmowego. Jej dzia-
tanie w organizmie objawia si¢ poprzez wplyw
na 5 typéw receptoréw dopaminowych (z rodzi-
ny D1-podobnych i D2-podobnych). Regulacja
motoryki odbywa si¢ przez receptory dopami-
nergiczne D2 — blokuje uwalnianie acetylocholi-
ny na zakoriczeniach nerwdéw cholinergicznych,
dziatajac hamujaco na motoryke przewodu po-
karmowego [4]. Obniza tez napigcie dolnego
zwieracza przetyku, zmniejsza napigcie $cian zo-
fadka i ci$nienie wewnatrziotadkowe oraz osta-
bia koordynacje antralno-dwunastnicza.

Abstract

Prokinetics are most often used to treat functional disorders of the upper gastrointesti-
nal tract, such as functional dyspepsia, gastroparesis and gastroesophageal reflux disease.
Nowadays, four groups of prokinetics are available, with different mechanisms of action:
dopamine D2 receptor antagonists (itopride, domperidone); 5-HT4 serotonin receptor
agonists (cisapride, tegaserod, mozapride, prucalopride); D2 receptor antagonist/5-HT4 re-
ceptor agonist (metoclopramide) and motilin receptor agonists (erythromycin). ltopride —
a dopamine receptor blocking drug — D2, which is also an acetylcholinesterase inhibitor.
It manifests a prokinetic effect in the upper and lower gastrointestinal tract and is well
tolerated, with a high safety profile, including cardiological protection. Cizapride —a drug
from the group of 5-HT4 serotonin receptor agonists, due to the high risk of interaction
with other drugs and the occurrence of severe cardiac complications, controindicated for
patients with heart disease. Despite its effective prokinetic effects, withdrawn from use
in the USA and in some European countries. Metoclopramide — an antagonist of dopamine
D2 receptors, which also stimulates 5-HT4 serotonin receptors and the peripheral cholin-
ergic system to release acetylcholine. Its action is also associated with the risk of severe
neurological and endocrine complications. For this reason, it can be used only for a short
time, to prevent and treat nausea and vomiting. Erythromycin — an antibiotic from the
macrolide group, is a motilin receptor agonists. It stimulates the frequency and amplitude
of stomach cramps, accelerates its emptying, used in the treatment of gastroparesis. How-
ever, it can prolong the QT interval, leading to life-threatening ventricular arrhythmias,
which is the reason for its rare use as a prokinetic drug.

The results of many years of research on the effectiveness and safety of the use of proki-
netics in functional diseases of the upper gastrointestinal tract encourage us to use them
in everyday clinical practice. Especially itopride is characterized by high therapeutic ef-
fectiveness, good tolerability and a high safety profile, including cardiological protection,
with a low risk of drug interactions and side effects.

sa najczesciej w leczeniu zaburzed czynnoscio-
wych gérnego odcinka przewodu pokarmowe-
go, takich jak dyspepsja czynnosciowa, gastro-
pareza i choroba refluksowa przetyku.

DYSPEPSJA CZYNNOSCIOWA

Jak juz wspomniano, prokinetyki stosowane

prokinetyki, itopryd,
cyzapryd, metoklopramid,
erytromycyna

prokinetics, itopride,
cisapride, metoclopramide,
erythromycin

Pod pojeciem dyspepsji czynnosciowej rozumie-
my wystgpowanie w sposéb uciazliwy przynaj-
mniej jednego z nastgpujacych objawéw: popo-
sitkowego uczucia pelnosci, wezesnego uczucia
sytosci, bélu lub uczucia pieczenia w nadbrzuszu
przy braku cech wskazujacych na chorobe or-
ganiczng (takze w endoskopii gérnego odcinka
przewodu pokarmowego), ktéra moglaby odpo-
wiada¢ za ww. objawy [5]. Zgodnie z Kryteriami
Rzymskimi IV moze ona wystgpowaé pod dwie-
ma postaciami:

1) zespotu zaburzel popositkowych (postpran-

dial distress syndrome — PDS), wystepujacych
co najmniej przez 3 dni w tygodniu;
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2) zespotu bélu w nadbrzuszu (epigastric pain
syndrome — EPS), odczuwanego co najmnicj
raz w tygodniu.

Zgaga nie jest objawem dyspeptycznym,
ale moze wspdlistnie¢ u chorych z dyspepsja
czynnosciowa.

Dane epidemiologiczne wykazuja, ze dyspep-
sja czynno$ciowa moze dotyczy¢ od 10% do na-
wet 30% populacji $wiata. Jej patogeneza jest wie-
loczynnikowa i nie do korica poznana. Do naj-
wazniejszych patomechanizméw naleza: spowol-
nione (cz¢dciej) lub przyspieszone opréznianie zo-
tadka, zaburzenia akomodacji zoladka z nadmier-
nym gromadzeniem pokarmu w czgsci przed-
odzwiernikowej, nadwrazliwo$¢ zotadka i dwu-
nastnicy na rozciaganie, kwas i inne substan-
cje (np. tuszcze), zapalenie oraz zmiana przepusz-
czalnosci blony $luzowej dwunastnicy, ostre zaka-
zenie czy czynniki psychospoteczne [5].

W leczeniu dyspepsji czynno$ciowej na pierw-
szy plan wysuwa si¢ modyfikacja stylu zycia i spo-
sobu odzywiania. W leczeniu farmakologicznym
leki prokinetyczne znajduja zastosowanie giéw-
nie u pacjentéw z zespolem zaburzert popositko-
wych — PDS, co dowiedziono w licznych pracach
klinicznych [6]. W zespole bélu w nadbrzuszu —
EPS — standardowe leczenie obejmuje preparaty
zmniejszajace wydzielanie kwasu solnego (inhi-
bitory pompy protonowej, H2-blokery, alkalia).
W przypadku braku skutecznosci — leki rozkur-
czowe i przeciwdepresyjne (amitryptylina).

CHOROBA REFLUKSOWA PRZELYKU

Choroba refluksowa przetyku, czyli GERD (ga-
stroesophageal reflux disease) nalezy do najczest-
szych choréb gérnego odcinka przewodu po-
karmowego. Zgodnie z definicja montrealska
z 2000 r. rozpoznaje si¢ ja, gdy wystepuje wstecz-
ne zarzucanie tresci zotadkowej, wywotujace obja-
wy choroby i/lub jej powiktania [7].

Czestos¢  wystgpowania GERD  na $wiecie
waha si¢ od 2,5% do ponad 25%, w zaleznosci
od zastosowanych kryteriéw, a takze od lokalizacji
geograficznej — w Europie i w Ameryce Pétnoc-
nej jest zdecydowanie wyzsza i stanowi 10-25%,
za$§ w Azji — od 2,5% do 7,8%. Dodatkowo za-
réwno w Ameryce Pétnocnej, Europie, jak i Azji
Potudniowo-Wschodniej wzrosta ona o ok. 50%
w stosunku do czesto$ci wystepowania w la-
tach 90. ubieglego wieku [8]. Co wigcej, dotyczy
coraz miodszych pacjentéw, naco maja wplyw
prawdopodobnie zmiany w sposobie odzywiania
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oraz wzrost nadwagi i otylosci obserwowany juz
nawet w populadji pediatrycznej [9].

W obrazie klinicznym choroby refluksowej do-
minuja zgaga i kwasne regurgitacje [8]. Moga wy-
stgpowaé rowniez objawy niespecyficzne, takie
jak: nudnosci, odbijania, dysfagia, béle w klatce
piersiowej, a takze oznaki ze strony ukladu odde-
chowego (przewlekly kaszel, chrypka, napady ast-
my) czy objawy stomatologiczne. Co wazne, az
u ok. 40% pacjentéw choroba moze przebiegad
bezobjawowo, rozpoznawana na podstawie obra-
zu badania endoskopowego wykonywanego z in-
nych przyczyn.

Wyrézni¢ mozemy trzy postacie kliniczne GERD:

1. Posta¢ nienadzerkowa (non-erosive reflux di-
sease — NERD) — najczestsza, stanowiaca
50-70% GERD.

2. Postaé nadzerkows (erosive reflux disease —
ERD) — czyli nadzerkowe zapalenie przety-
ku.

3. Przelyk Barretta (Barrett’s esophagus — BE) —
uznany za stan przedrakowy gruczolakoraka
przetyku [10].

Patogeneza choroby refluksowej jest zlozona
i wieloczynnikowa. W jej powstawaniu majg zna-
czenie zaréwno czynniki anatomiczne, jak i czyn-
nosciowe oraz $rodowiskowe.

Wsréd czynnikéw anatomicznych nalezy wy-
mieni¢ obecno$¢ przepukliny wilizgowej rozworu
przetykowego przepony czy skrécenie (lub brak)
podprzeponowego odcinka przelyku. Gléwng
role wéréd mechanizméw czynnosciowych wy-
daje si¢ odgrywaé przede wszystkim zaburzenie
czynnosci motorycznej dolnego zwieracza prze-
tyku (lower esophageal sphincter — LES), przemi-
jajace relaksacje LES (zransient lower esophageal
sphincter relaxations — TLESR), zaburzone opréz-
nianie zotadkowe [10].

Choroba refluksowa moze réwniez mie¢ cha-
rakter wtérny do zmiany organicznej w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego (np. zweze-
nia odzwiernika), do ciazy (na skutek obnizone-
go napiccia zwieracza i zwigkszonego ci$nienia
wewngatrzbrzusznego) lub do niektérych choréb
ogélnoustrojowych, takich jak kolagenozy (gtéw-
nie twardzina ukfadowa, toczed rumieniowaty
uktadowy), cukrzyca, choroby demielinizacyjne
czy polineuropatia poalkoholowa [11].

Bardzo duze znaczenie w powstawaniu cho-
roby refluksowej maja czynniki $rodowiskowe,
przede wszystkim palenie tytoniu, picie alkoho-
lu, dieta wysokokaloryczna bogata w thuszcze [po-
sitki bogate w ttuszcz stymulujg wydzielanie cho-
lecystokininy (CCK), co prowadzi do zmniejsze-
nia napi¢cia LES], soki owocowe, cytrusy, kwasne



napoje gazowane [12]. Ponadto brak aktywno-
§ci fizycznej, a takze zbyt intensywny wysitek fi-
zyczny. Umiarkowany wysitek fizyczny wplywa
ochronnie — zapobiega otylosci ze wszystkimi jej
konsekwencjami, prowadzi do wzmocnienia od-
nég przepony i poprawy oprézniania zotadka.
Modyfikacja wymienionych czynnikéw $rodowi-
skowych powinna by¢ zatem pierwszym krokiem
w terapii choroby refluksowej. Bardzo istotna jest
redukcja masy ciala u pacjentéw z nadwaga lub
otytoscig [13]. Szczegélnie wysokie ryzyko wysta-
pienia GERD wiaze si¢ z otyloscia brzuszna — czy-
li androidalna, zwang popularnie otyloécia typu
sjabtko” — to typ sylwetki, w keérym stosunek ob-
wodu talii do bioder (waist-hip ratio — WHR) jest
wiekszy badz réwny 0,8 u kobiet lub 1,0 u mez-
czyzn [14].

Szeroko pojeta modyfikacja stylu zycia powin-
na oczywiscie obejmowa¢ znane juz od dawna za-
lecenia, takie jak unikanie péznych wieczornych
positkéw (ostatni positek nie pézniej niz 2 go-
dziny przed snem) czy uniesienie wezglowia 16z-
ka. Pomocne moze by¢ réwniez spanie na lewym
boku (poziom facza przetykowo-zotadkowego jest
W tej pozycji powyzej poziomu kwasu).

W leczeniu farmakologicznym  stosowane
s3 leki zobojetniajace kwas solny, alginiany i alka-
lia, dziatajace ochronnie na bfong $luzows prze-
tyku, hamujace wydzielanie kwasu solnego w zo-
tadku, w tym antagonisci receptora histaminowe-
go H2 oraz inhibitory pompy protonowej, a tak-
ze prokinetyki [15].

GASTROPAREZA

Gastropareza jest przewleklym opéznieniem
oprézniania zotadka, niezwiazanym z istnieniem
przeszkody mechanicznej. Najczestsza przyczy-
na tego zaburzenia jest neuropatia autonomicz-
na w przebiegu cukrzycy (szczegdlnie typu 1),
zwlaszcza w zakresie nerwu biednego. Utrata na-
pigcia nerwu bigdnego i przewaga uktadu sympa-
tycznego moga prowadzi¢ do zaburzenia czesto-
$ci skurczéw zoladka. Ponadto nerw bledny od-
powiada réwniez za uwalnianie motyliny, stymu-
lujacej motoryke gérnego odcinka przewodu po-
karmowego oraz powoduje indukcje aktywno-
$ci I fazy wedrujacego kompleksu motorycz-
nego (migrating motor complex — MMC), ma-
jacej najwicksze znaczenie dla pasazu pokarmu.
Dodatkowo do opéznienia oprézniania zotadka
przyczynia si¢ hiperglikemia i to zaréwno u oséb
chorych na cukrzycg, jak i u zdrowych. Stan hi-

perglikemii wigze si¢ bowiem ze zmniejszeniem

czestodci skurczéw dna zofadka, ostabieniem fali
perystaltycznej, a takze desynchronizacja czynno-
§ci propulsywnej zotadka [16].

Z innych przyczyn brane sa pod uwage za-
biegi operacyjne, podczas ktérych moglo dojs¢
do uszkodzenia nerwu blednego (fundoplikacje,
operacje bariatryczne, dystalne resekcje zotadka
z zespoleniem na petli Roux czy resekeje trzust-
ki), leki (opioidy, leki cholinolityczne, agonisci
GLP-1), choroby tkanki tacznej (twardzina ukta-
dowa, toczen rumieniowaty ukladowy), choroby
neurologiczne (choroba Parkinsona, stwardnienie
rozsiane), amyloidoza. Przyczyna tego zaburzenia
nie zawsze jest jednak jasna, w az ok. 60% przy-
padkéw rozpoznajemy tzw. gastroparezg idiopa-
tyczna [10].

Zaburzenie oprézniania zoladka prowadzi
do zalegania w nim pokarmu i do rozciagniecia
$cian zoladka. Nastgpstwem tego s najczgscicj
nudnosci i wymioty, bdl lub dyskomfort w nad-
brzuszu. Chory moze odczuwaé tez pelno$¢ popo-
sitkowa, wezesne uczucie sytosci oraz wzdecia brzu-
cha. W cigzkich przypadkach moze dojé¢ do nie-
dozywienia, odwodnienia, dyselektrolitemii.

W leczeniu gastroparezy nalezy zwréci¢ uwa-
ge¢ na modyfikacje zywieniowe — zmniejszenie
objetosci przyjmowanych positkéw, w razie ko-
niecznoéci rozdrabnianie pokarméw (miksowa-
nie, blendowanie). Positki powinny by¢ spozy-
wane minimum 4-6 razy dziennie, powoli przez
ok. 30 minut i co wazne, z ograniczeniem w nich
zawartoéci thuszczow oraz blonnika. Po jedze-
niu nie powinno si¢ ktas¢ nawet przez 1-2 godzi-
ny [14]. Nalezy unika¢ napojéw gazowanych, al-
koholu, palenia tytoniu; u pacjentéw z cukrzyca
trzeba dazy¢ do normalizacji glikemii [17].

W przypadkach o cigzkim przebiegu konieczne
bywa wlaczenie zywienia enteralnego lub pozajeli-
towego. W leczeniu farmakologicznym na pierw-
szy plan wysuwaja si¢ leki prokinetyczne. Dziatajg
one agonistycznie w stosunku do receptora moty-
linowego, pobudzajac motoryke zotadka, co przy-
$piesza jego oprdznianie. Dziataja takze antago-
nistycznie na receptor dopaminowy D2 i agoni-
stycznie w stosunku do receptora serotoninowe-
go 5-HT4, powodujac uwalnianie acetylocholi-
ny i kurczenie mig$niéwki gladkiej. Objawowo
mozna stosowal preparaty o dzialaniu przeciw-
wymiotnym — antagonistéw receptora 5-HT3,
pochodne fenotiazyny, leki przeciwhistaminowe,
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (z wyjat-
kiem amitryptyliny z uwagi na jej dziatanie choli-
nolityczne) [18].

Obecnie sg dostgpne nastgpujace grupy proki-
netykéw, o réznym mechanizmie dziatania:

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 1/2020

47




48

1) antagonisci receptora dopaminowego D2 (ito-
pryd, domperidon);

2) agonisci receptora serotoninowego 5-HT4 (cy-
zapryd, tegaserod, mozapryd, prukalopryd);

3) antagoni$ci receptora D2/agoniéci receptora
5-HT4 (metoklopramid);

4) agonisci receptora motyliny (erytromycyna).

ANTAGONISCI RECEPTORA
DOPAMINOWEGO

Itopryd

Chlorowodorek itoprydu jest lekiem o podwdj-
nym mechanizmie dziatania. Nalezy do grupy
medykamentéw blokujacych receptor dopamino-
wy — D2, przez co stymuluje uwalnianie acetylo-
choliny, ale jest réwnoczesnie inhibitorem acety-
locholinesterazy [19]. Wykazuje dzialanie proki-
netyczne zaréwno w gérnym, jak i w dolnym od-
cinku przewodu pokarmowego. Bardzo wazng
jego whasciwoscia jest przestrzenna budowa cza-
steczki, ktora uniemozliwia przechodzenie przez
bariere krew—mdzg. W ten sposéb lek wplywa
wylacznie na obwodowe receptory dopaminer-
giczne D2. Jest wigc pozbawiony ryzyka wysta-
pienia dziataii niepozadanych, zwiazanych z blo-
kowaniem receptoréw D2 w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, w tym przede wszystkim obja-
wow pozapiramidowych, zespotu neuroleptyczne-
go czy hiperprolaktynemii [20].

Druga wazna wlasciwoscia itoprydu jest selek-
tywno$¢ jego dziatania. Polega ona na braku powi-
nowactwa do innych receptoréw (w tym histami-
nowych i tryptaminowych). Co wazne, itopryd nie
jest metabolizowany przez cytochrom P450 (CYP
450), lecz przez system monooksydaz watrobo-
wych — monooksygenaze flawinozalezng (FMO3).
Zmniejszone jest tym samym zdecydowanie ryzy-
ko interakeji lekowych i zwigzanych z nimi dziatan
niepozadanych, przede wszystkim kardiologicz-
nych. Itopryd nie wplywa na receptory 5-HT4 ani
5-HT3, nie wydtuza odstgpu QT [3].

Po podaniu doustnym itopryd jest szybko
wchlaniany, a maksymalne st¢zenie w surowi-
cy osiaga po ok. 35 minutach. Czas péturwania
T1/2 wynosi ok. 6 godzin, wydalany jest gtéw-
nie przez nerki w postaci nieaktywnych metaboli-
téw. Lek jest dobrze tolerowany, a jego najczestsze
dzialania niepozadane to biegunka i béle brzucha.

Jedno z gtéwnych wskazai do stosowania ito-
prydu stanowi dyspepsja czynnosciowa. Pierwsze
prace dotyczace wykorzystania itoprydu w tym
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wskazaniu pojawily si¢ juz przed prawie 20 laty.
Przyktadem sg badania Shenoya i wsp. [21] — oce-
niano w nich bezpieczeristwo i skuteczno$é¢ ito-
prydu w dyspepsji niewrzodowej (non-ulcer dys-
pepsia). Lek podawano w dawce standardowej,
tj. 50 mg 3 razy dziennie, okres leczenia wynosit
2 tygodnie. Po tym czasie zdecydowana wigkszo$¢
chorych (73%) odczuta umiarkowane lub catko-
wite ustapienie objawdéw, a tylko 10% odnoto-
wato brak poprawy. U zadnego z pacjentéw nie
obserwowano wydtuzenia odstepu QT w zapisie
EKG [21].

Podobne wyniki osiagneli autorzy australij-
scy — Holtmann i wsp. [22], ktérzy badali sku-
teczno$¢ itoprydu w dawce 50 mg, 100 mg oraz
200 mg 3 razy dziennie vs placebo u pacjentéw
z dyspepsja czynnosciowa. Po 8 tygodniach lecze-
nia przeanalizowano 3 podstawowe punkty kori-
cowe: zmiang cigzkosci objawéw dyspepsji czyn-
nosciowej w stosunku do wartosci  wyjsciowej
(ocenianej w kwestionariuszu dyspepsji Leeds —
Leeds Dyspepsia Questionnaire), ogdlng ocene sku-
tecznosci pacjentéw (odsetek pacjentéw bez obja-
wow lub pacjentéw z wyrazng poprawa) oraz na-
silenie bélu lub uczucia petnosci. Chociaz popra-
we¢ samopoczucia obserwowano we wszystkich
4 grupach, to jednak itopryd w wigkszych daw-
kach, . 100 mg i 200 mg byt zdecydowanie sku-
teczniejszy niz placebo (réznica znamienna staty-
stycznie). Co ciekawe, nieliczne dziatania niepo-
zadane — gtéwnie béle brzucha, biegunki, zaparcia
i nudnosci — obserwowane byly zaréwno po ito-
prydzie (1,2%), jak i po placebo (2,8%).

Podobnych prac na przestrzeni ostatnich 20 lac
byto wiele. Jedna z ciekawszych wydaje si¢ pra-
ca zespotu japoriskiego — Kamiya i wsp., dotycza-
ca wieloo$rodkowego randomizowanego badania,
poréwnujacego  skutecznos$¢ inhibitora pompy
protonowej, rabeprazolu i itoprydu u pacjentéw
z dyspepsja czynnosciowa (badanie NAGOYA)
[23]. Dyspepsj¢ rozpoznawano na podstawie Kry-
teriow Rzymskich III, wyrdzniajac 2 postacie kli-
niczne — zespdl zaburzet popositkowych (PDS)
oraz zespSt bélu w nadbrzuszu (EPS). Pacjen-
ci losowo przydzielani byli do 2 grup — otrzymu-
jacych rabeprazol w dawce 10 mg/dobg us ito-
pryd w dawce 150 mg/dobg (50 mg 3 razy dzien-
nie) przez okres 4 tygodni. Badanych poproszo-
no o subiektywna ocen¢ objawéw podmiotowych
przed leczeniem oraz po 1, 2 i 4 tygodniach lecze-
nia. W tym celu wykorzystano skale Gastrointesti-
nal Symptom Rating Scale (GSRS). Skala ta obej-
muje 15 pytad dotyczacych odczuwania obja-
wow ze strony przewodu pokarmowego (obja-
wy refluksu, bél brzucha, niestrawnos¢, biegunka
i zaparcia), a odpowiedzi udzielane sa w postaci



punktéw — 7-punktowa skala Likerta od ,wcale”
az do ,nie do zniesienia’. Skuteczno$¢ itoprydu
wykazano gléwnie w grupie pacjentéw z dominu-
jacym zespolem zaburzer popositkowych (PDS).
Terapia inhibitorem pompy protonowej — rabe-
prazolem — okazata si¢ skuteczna w obu badanych
grupach.

Interesujace badania przeprowadzili takze Van
den Houte i wsp. [24]. Badali oni wplyw 2 pre-
paratéw prokinetycznych — itoprydu oraz dompe-
ridonu — na napiecie $cian zotadka i odczuwanie
wzdecia zotadka u zdrowych ochotnikéw. Bada-
nie przeprowadzono na 15 ochotnikach, ktérzy
zostali losowo przydzieleni do 4 grup otrzymuja-
cych: itopryd 50 mg, itopryd 100 mg, domperi-
don 10 mg lub placebo. We wszystkich badanych
grupach leki przyjmowane byly 3 razy dziennie.
Stwierdzono, ze u 0séb zdrowych itopryd w daw-
ce 50 mg (ale nie w dawce 100 mg) i domperidon
w dawce 10 mg 3 razy dziennie w sposéb poréw-
nywalny zmniejszaja napiecie $cian zoladka zwia-
zane z positkiem.

Niestety domperidon, bedacy réwniez antago-
nistg receptora dopaminowego, nie jest dostgpny
w DPolsce.

Nalezy podkresli¢, ze nie wszystkie badania do-
tyczace skutecznosei stosowania itoprydu u pa-
cjentdw z dyspepsja czynnosciows skutkowaty po-
dobnymi wynikami. Przyktadem moze by¢ pra-
ca Abida i wsp. [25]. Badacze ocenili m.in. wplyw
itoprydu na objetos¢ zotadka oraz szybko$¢ opréz-
niania zotadkowego. Grupg badana, jak poprzed-
nio, stanowili pacjenci z dyspepsja czynnosciows,
zdiagnozowang na podstawie Kryteriéw Rzym-
skich III. Grupa nie byfa liczna — 31 chorych,
podzielonych losowo na 2 podgrupy — przyjmu-
jacych itopryd 150 mg/dziennie vs otrzymuja-
cych placebo. Czas leczenia wynosit 4 tygodnie.
W celu oceny akomodagji zotadka wykonywano
jego scyntygrafig; opréznianie zotadkowe ocenia-
no testem oddechowym. Stwierdzono, ze itopryd
nie miat wptywu na akomodacj¢ zotadka, ocenia-
ng zaréwno na czczo, jak i po 20, 30, 40, 50, 60,
90 oraz 120 minutach po positku. Opréznianie
zoladkowe réwniez nie wykazalo znaczacej réz-
nicy miedzy grupa pacjentéw przyjmujacych ito-
pryd a grupa placebo.

Réznice w uzyskanych wynikach moga by¢
zwigzane z malo precyzyjnymi kryteriami wigcze-
nia do badan, z réznicami populacyjnymi, a takze
ze wspdtistnieniem innych dolegliwosci ze strony
gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Itopryd znalazt réwniez zastosowanie w le-
czeniu innych choréb gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego, w tym w leczeniu choroby re-
fluksowej przetyku. Jedng z pierwszych prac byta

praca Kima i wsp. [26]. Oceniali oni skutecz-
no$¢ 4-tygodniowej terapii itoprydem w dawce
150 mg vs 300 mg/dobg w leczeniu GERD o nie-
wielkim stopniu nasilenia. Przed i po leczeniu wy-
konywano badanie pH-metryczne. W ocenie sku-
tecznosci leczenia brano pod uwagg zaréwno wy-
niki badania pH-metrycznego (liczbg epizodéw
refluksu, liczbg epizodéw refluksu trwajacych po-
nad 5 minug, czas trwania najdtuzszych epizodéw,
odsetek epizodéw z pH < 4, wynik w skali De-
Meestera), jak i subiektywna oceng poprawy sa-
mopoczucia pagjenta. Po leczeniu wskaznik De-
Meestera w obu grupach pacjentéw obnizyt sig,
odpowiednio, z 32,50 pkt do 22,89 pkt w gru-
pie pacjentdéw przyjmujacych itopryd w dawce
150 mg/dobe i z 44,48 pkt do 19,56 pkt w gru-
pie pacjentéw otrzymujacych wyzsza dawke ito-
prydu. Co wazne, nie obserwowano dziatar nie-
pozadanych, poza bezobjawowym zwickszeniem
stgzenia prolakeyny w surowicy krwi powyzej
15 pg/ml u dwojga pacjentéw leczonych itopry-
dem w dawce 300 mg.

Podobnie Kumar i wsp. — réwniez oni bada-
li skuteczno$¢ lekéw prokinetycznych w chorobie
refluksowej przetyku [27]. Siedemdziesigciu pa-
¢jentéw z GERD (stopnia 0-IV zmian zapalnych
przetyku wedtug Savaryego-Millera) podzielono
losowo na 2 grupy, z ktérych jedna otrzymywata
itopryd 50 mg 3 razy dziennie, natomiast druga —
domperidon 10 mg réwniez 3 razy dziennie. Obie
grupy chorych przyjmowaly réwniez rabeprazol
w dawce 20 mg raz dziennie. Terapia trwata 8 ty-
godni. Co2 tygodnie przeprowadzano subick-
tywna oceng ustgpowania dolegliwosci za pomo-
cg dedykowanych kwestionariuszy (gtéwnie bra-
no pod uwage wystepowanie zgagi, regurgitacji,
dysfagii, odynofagii, uczucie przeszkody w prze-
tyku). Co 4 tygodnie wykonywano gastroskopie.
Gojenie si¢ zmian zapalnych po 4 tygodniach ob-
serwowano u 68,57% pacjentdw przyjmujacych
itopryd i u 60% otrzymujacych domperidon, zas
po 8 tygodniach — u 88,57% chorych przyjmu-
jacych itopryd i 85,71% — domperidon. W obu
przypadkach réznica nie byta znamienna staty-
stycznie. Podobnie bylo z ustgpowaniem obja-
wow podmiotowych GERD. I tutaj fagodzenie
objawéw byto szybsze w grupie chorych otrzymu-
jacych terapi¢ taczong itoprydu z rabeprazolem,
chociaz réznica nie byta istotna statystycznie.

Kilka lat pézniej Pradeepkumar i wsp. réwniez
stosowali u pacjentéw z GERD podobng kombi-
nacj¢ lekéw [28]. Stu pacjentéw z GERD (stop-
nia I-III zmian zapalnych przetyku wedtug
Savary’ego-Millera), podzielono losowo na 2 réw-
ne grupy. W obu grupach pacjenci otrzymywa-
li pantoprazol w dawce 40 mg 2 razy dziennie.
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W grupie pierwszej w monoterapii, w grupie dru-
giej dodatkowo wlaczono itopryd 50 mg 3 razy
dziennie. Leczenie trwato 4 tygodnie. Endosko-
powe objawy gojenia blony Sluzowej przetyku
byty podobne w obu badanych grupach (odpo-
wiednio 72% i 74%), natomiast zmniejszenie ob-
jawdéw podmiotowych GERD bylo istotnie staty-
stycznie wigksze w grupie chorych otrzymujacych
pantoprazol i itopryd (74,5% vs 62,5% w grupie
stosujacej pantoprazol w monoterapii). W obu
grupach wystapily nieliczne dziatania niepoza-
dane, gtéwnie biegunka, bdle brzucha oraz béle
glowy.

Wyniki przedstawionych prac potwierdza-
ja stuszno$¢ stosowania itoprydu w chorobie re-
fluksowej przetyku w skojarzeniu z inhibitorami
pompy protonowej.

Itopryd wykorzystuje si¢ réwniez w leczeniu
gastroparezy. Wymaga to jednak zwykle stoso-
wania wickszych dawek niz w terapii dyspepsji
czynnosciowej czy choroby refluksowej przetyku.
W badaniach u 743 chorych na cukrzycg typu
1 oraz 2 stosowano itopryd lacznie z pantopra-
zolem przez okres 3 tygodni i uzyskano podobne
efekty, a odsetek wynikéw bardzo dobrych i do-
brych wynosit az 91% [29].

AGONISCI RECEPTORA
SEROTONINOWEGO 5-HT4

Cyzapryd

Cyzapryd nalezy do grupy nieselektywnych ago-
nistéw receptora 5-HT4, ma jednak takze sta-
be antagonistyczne dziatanie w stosunku do re-
ceptoréw 5-HT3 i 5-HT1. Dziala on pobudza-
jaco na motoryke przewodu pokarmowego, szcze-
gélnie gérnego odcinka. Cyzapryd, w odrdznie-
niu od itoprydu, metabolizowany jest przez cy-
tochrom P450 (CYP450) — izoenzym CYP3A4,
co zwigksza ryzyko interakcji z innymi lekami
i wystapienia dzialaii niepozadanych, w tym cigz-
kich powiklani kardiologicznych. Moze wywota¢
zaburzenia rytmu serca, arytmie komorowe zagra-
zajace zyciu (nawet forsades de pointes), zwigzane
z jego potencjatem do wydtuzania odstgpu QT.
Dziatania niepozadane wiaza si¢ rowniez z blo-
kowaniem kanatéw potasowych kardiomiocytéw,
od ktérych zalezy L
jacy prad potasowy kardiomiocytéw. Cyzapryd
jest wigc absolutnie przeciwwskazany u pacjen-

czyli wewnetrzny korygu-

tow obcigzonych chorobami serca, szczegélnie
z wydluzonym odstgpem QT czy z bradykardia.
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Ponadto przed decyzjg o whaczeniu cyzaprydu na-
lezy zebra¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy jedno-
czes$nie stosowanych przez pacjenta lekéw hamu-
jacych cytochrom P450, takich jak leki antyaryt-
miczne klasy A i III, antybiotyki makrolidowe,
preparaty przeciwgrzybicze, leki przeciwdepresyj-
ne (amitryptylina). Przeciwwskazane jest takze pi-
cie soku grejpfrutowego z uwagi na wystgpowanie
w nim furanokumaryn, blokujacych uktad enzy-
matyczny CYP450 [30]. Cyzapryd w 2000 r. zo-
stal wycofany w USA i w niekedrych krajach Eu-
ropy. W Polsce jest stosowany sporadycznie u pa-
cjentéw doroslych w gastroparezie idiopatycznej
i cukrzycowe;.

Z innych lekéw z grupy agonistéw recepto-
ra serotoninowego 5-HT4, takich jak tegaserod,
mozapryd czy prukalopryd, tylko ten ostatni do-
stepny jest obecnie w Polsce, stosowany gléwnie
w leczeniu zespotu jelita nadwrazliwego z zapar-
ciem czy w terapii przewleklych zapar¢.

ANTAGONISCI RECEPTORA D2/AGONISCI
RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT4

Metoklopramid

Metoklopramid jest antagonisty receptoréw do-
paminowych D2, ma réwniez dziatanie pobudza-
jace receptory serotoninowe 5-HT4 i stymulujace
obwodowy uktad cholinergiczny do uwalniania
acetylocholiny. Dziata wigc osrodkowo — przeciw-
wymiotnie oraz obwodowo — stymulujac motory-
ke gérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz
zwigkszajac napigcie dolnego zwieracza przelyku.
Wprowadzony do lecznictwa juz w 1964 r., po-
czatkowo stosowany w leczeniu GERD, gastropa-
rezy cukrzycowej i idiopatycznej oraz w poopera-
cyjnej atonii jelita cienkiego. Jednak stosowanie
metoklopramidu wiazato si¢ z ryzykiem wystapie-
nia wielu dziatad niepozadanych, takich jak sen-
no$¢, uczucie znuzenia lub pobudzenia, béle glo-
wy; powiklad neurologicznych — objawdéw po-
zapiramidowych (niepokoju ruchowego, nie-
zbornosci ruchowej, drzed mie$niowych, a na-
wet parkinsonizmu [31]), a takze endokrynolo-
gicznych, zwigzanych z hiperprolaktynemia — po-
wickszeniem gruczotéw piersiowych, mlekoto-
kiem, zaburzeniami miesigczkowania. Dlatego tez
w 2014 r. Europejska Agencja Lekéw (European
Medicines Agency — EMA) oraz Urzad Rejestracji
Produkeéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjezych opublikowaly raport,
dotyczacy zaktualizowanych wskaza do stoso-



wania metoklopramidu. Zgodnie z ww. raportem
czas terapii metoklopramidem nie moze przekra-
cza¢ 5 dni, a wskazania to zapobieganie oraz le-
czenie nudnosci i wymiotéw (réwniez zwiazanych
z chemio- i radioterapia, leczeniem operacyjnym,
a takze w leczeniu migren). Maksymalna dawka
dobowa, niezaleznie od drogi podania, nie po-
winna przekracza¢ 30 mg,.

AGONISCI RECEPTORA MOTYLINY

Erytromycyna

Antybiotyk z grupy makrolidéw o wlasciwosciach
agonistycznych w stosunku do receptora motyli-
nowego. Wplywa stymulujaco na cz¢sto$¢ i am-
plitude skurczéw zotadka, przyspiesza jego opréz-
nianie. Dziala prokinetycznie juz w dawce odpo-
wiadajacej 1/4 dawki dobowej stosowanej w te-
rapii zakazed, a jej wplyw na kurczliwo$¢ ukta-
du pokarmowego ujawnia si¢ zaréwno po poda-
niu dozylnym, jak i doustnym. Erytromycyna
znalazla wigc zastosowanie jako lek I rzutu w le-
czeniu gastroparezy, podawana dozylnie moze by¢
stosowana w leczeniu ciezkich postaci tej choro-
by [32]. Jednak przy przyjmowaniu jej przez dtuz-
szy czas moze doj$¢ do oslabienia wrazliwosci re-
ceptoréw motylinowych na erytromycyng (down
regulation). Co wigcej, erytromycyna, podobnie
jak i inne antybiotyki makrolidowe, moze spo-
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