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Leki prokinetyczne – prokinetyki – to prepara‑
ty, które znajdują zastosowanie głównie w lecze‑
niu zaburzeń funkcji motorycznej przewodu po‑
karmowego. Znane i  stosowane od dawna, po‑
przez odpowiednie mechanizmy neurohumo‑
ralne wpływają na pobudzenie motoryki prze‑

wodu pokarmowego, przede wszystkim górne‑
go odcinka – perystaltyki przełyku, przyspiesze‑
nie opróżniania żołądka i  skrócenie czasu pasa‑
żu jelitowego [1]. Najczęściej stosowane w lecze‑
niu dyspepsji czynnościowej, gastroparezy, ale 
też choroby refluksowej przełyku, zaparć czyn‑
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St reszc zen ie
Prokinetyki stosowane są najczęściej w  leczeniu zaburzeń czynnościowych górnego od‑
cinka przewodu pokarmowego, takich jak dyspepsja czynnościowa, gastropareza i  cho‑
roba refluksowa przełyku. Obecnie dostępne są cztery grupy prokinetyków, o  różnym 
mechanizmie działania: antagoniści receptora dopaminowego D2 (itopryd, domperidon); 
agoniści receptora serotoninowego 5 ‑HT4 (cyzapryd, tegaserod, mozapryd, prukalopryd); 
antagonista receptora D2/agonista receptora 5 ‑HT4 (metoklopramid) oraz agoniści recep‑
tora motyliny  (erytromycyna). Itopryd – lek, blokujący receptor dopaminowy – D2, bę‑
dący równocześnie inhibitorem acetylocholinesterazy. Wykazuje działanie prokinetyczne 
w górnym i w dolnym odcinku przewodu pokarmowego, dobrze tolerowany, z wysokim 
profilem bezpieczeństwa, w  tym kardiologicznego. Cyzapryd – preparat z  grupy agoni‑
stów receptora serotoninowego 5 ‑HT4, z uwagi na wysokie ryzyko interakcji z innymi leka‑
mi i wystąpienia ciężkich powikłań kardiologicznych przeciwwskazany u pacjentów obcią‑
żonych chorobami serca mimo skutecznego działania prokinetycznego, wycofany w USA 
i w niektórych krajach Europy. Metoklopramid – antagonista receptorów dopaminowych 
D2, o  działaniu pobudzającym również receptory serotoninowe 5 ‑HT4  i  stymulującym 
obwodowy układ cholinergiczny do uwalniania acetylocholiny. Jego działanie wiąże się 
z ryzykiem wystąpienia ciężkich powikłań neurologicznych i endokrynologicznych, może 
być więc stosowany tylko krótkotrwale, w celu zapobiegania i leczenia nudności oraz wy‑
miotów. Erytromycyna – antybiotyk z grupy makrolidów o właściwościach agonistycznych 
w  stosunku do receptora motylinowego. Wpływa stymulująco na częstość i  amplitudę 
skurczów żołądka, przyśpiesza jego opróżnianie, znalazła zastosowanie w leczeniu gastro‑
parezy, może jednak spowodować wydłużenie odstępu QT, doprowadzając do zagrażają‑
cych życiu komorowych zaburzeń rytmu, dlatego też obecnie rzadko jest wykorzystywana 
jako lek prokinetyczny.

Wyniki wieloletnich badań nad skutecznością i bezpieczeństwem stosowania prokinety‑
ków w  chorobach czynnościowych górnego odcinka przewodu pokarmowego zachęcają 
do stosowania ich w  codziennej praktyce klinicznej. Szczególnie itopryd charakteryzuje 
się wysoką skutecznością terapeutyczną, dobrą tolerancją i  wysokim profilem bezpie‑
czeństwa, w tym kardiologicznego, przy niewielkim ryzyku interakcji lekowych i działań 
niepożądanych.
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nościowych czy postaci zaparciowej zespołu jeli‑
ta nadwrażliwego.

W procesie regulacji neurohumoralnej moto‑
ryki przewodu pokarmowego główną rolę od‑
grywają acetylocholina, a także serotonina i do‑
pamina.

Acetylocholina  (Ach) jest głównym neuro‑
przekaźnikiem, syntetyzowanym w  neuronach 
cholinergicznych. Jej wydzielanie w strefie post‑
synaptycznej jest różne w  różnych częściach 
przewodu pokarmowego, co zapewnia prawi‑
dłowy pasaż treści pokarmowej. Prawidłowa 
czynność motoryczna zależy od skoordynowa‑
nej czynności zarówno neuronów cholinergicz‑
nych  (poprzez receptory M3), uwalniających 
acetylocholinę, jak i neuronów o działaniu prze‑
ciwstawnym – hamującym – neuronów nitrer‑
gicznych, uwalniających tlenek azotu [2].

Serotonina  (5 ‑hydroksytryptamina – 5 ‑HT) 
jest ważnym neuromodulatorem zarówno w ośrod‑
kowym, jak i  w  trzewnym układzie nerwowym. 
Około 95% całkowitej puli serotoniny w organi‑
zmie produkowane jest w  przewodzie pokarmo‑
wym, a jej źródłem są komórki enterochromatofi‑
nowe (EC) rozsiane na całej jego długości. Wydzie‑
lana w obrębie błony śluzowej przewodu pokarmo‑
wego bierze udział w regulacji czynności wydziel‑
niczej oraz motorycznej, wpływa także na procesy 
wchłaniania. Jej niedobór lub nadmiar może pro‑
wadzić do różnorakich zaburzeń czynności prze‑
wodu pokarmowego. Na czynność motorycz‑
ną może bowiem wywierać wpływ zarówno skur‑
czowy  (przez receptory, głównie 5 ‑HT4,  pobu‑
dza uwalnianie acetylocholiny z  zakończeń ner‑
wów cholinergicznych), jak i  rozkurczowy  (głów‑
nie przez receptory 5 ‑HT1 i 5 ‑HT3) [3].

Kolejnym ważnym neuroprzekaźnikiem jest 
amina katecholowa, dopamina (3,4 ‑dihydroksy‑ 
fenyloetyloamina), syntetyzowana i  uwalnia‑
nia przez neurony dopaminergiczne ośrodkowe‑
go układu nerwowego, ale także przez nieneuro‑
nalne komórki dopaminergiczne w błonie śluzo‑
wej układu pokarmowego. Spełnia wiele funk‑
cji, z  których jedną z  ważniejszych jest regula‑
cja motoryki przewodu pokarmowego. Jej dzia‑
łanie w  organizmie objawia się poprzez wpływ 
na 5 typów receptorów dopaminowych (z rodzi‑
ny D1 ‑podobnych i D2 ‑podobnych). Regulacja 
motoryki odbywa się przez receptory dopami‑
nergiczne D2 – blokuje uwalnianie acetylocholi‑
ny na zakończeniach nerwów cholinergicznych, 
działając hamująco na motorykę przewodu po‑
karmowego [4]. Obniża też napięcie dolnego 
zwieracza przełyku, zmniejsza napięcie ścian żo‑
łądka i  ciśnienie wewnątrzżołądkowe oraz osła‑
bia koordynację antralno ‑dwunastniczą.

Jak już wspomniano, prokinetyki stosowane 
są najczęściej w  leczeniu zaburzeń czynnościo‑
wych górnego odcinka przewodu pokarmowe‑
go, takich jak dyspepsja czynnościowa, gastro‑
pareza i choroba refluksowa przełyku.

DYSPEPSJA CZYNNOŚCIOWA 

Pod pojęciem dyspepsji czynnościowej rozumie‑
my występowanie w  sposób uciążliwy przynaj‑
mniej jednego z następujących objawów: popo‑
siłkowego uczucia pełności, wczesnego uczucia 
sytości, bólu lub uczucia pieczenia w nadbrzuszu 
przy braku cech wskazujących na chorobę or‑
ganiczną  (także w  endoskopii górnego odcinka 
przewodu pokarmowego), która mogłaby odpo‑
wiadać za ww. objawy [5]. Zgodnie z Kryteriami 
Rzymskimi IV może ona występować pod dwie‑
ma postaciami:
1)  zespołu zaburzeń poposiłkowych  (postpran‑

dial distress syndrome – PDS), występujących 
co najmniej przez 3 dni w tygodniu;
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2)  zespołu bólu w  nadbrzuszu  (epigastric pain 
syndrome – EPS), odczuwanego co najmniej 
raz w tygodniu.
Zgaga nie jest objawem dyspeptycznym, 

ale może współistnieć u  chorych z  dyspepsją 
czynnościową.

Dane epidemiologiczne wykazują, że dyspep‑
sja czynnościowa może dotyczyć od 10% do na‑
wet 30% populacji świata. Jej patogeneza jest wie‑
loczynnikowa i  nie do końca poznana. Do naj‑
ważniejszych patomechanizmów należą: spowol‑
nione (częściej) lub przyspieszone opróżnianie żo‑
łądka, zaburzenia akomodacji żołądka z nadmier‑
nym gromadzeniem pokarmu w  części przed‑
odźwiernikowej, nadwrażliwość żołądka i  dwu‑
nastnicy na rozciąganie, kwas i  inne substan‑
cje (np. tłuszcze), zapalenie oraz zmiana przepusz‑
czalności błony śluzowej dwunastnicy, ostre zaka‑
żenie czy czynniki psychospołeczne [5].

W leczeniu dyspepsji czynnościowej na pierw‑
szy plan wysuwa się modyfikacja stylu życia i spo‑
sobu odżywiania. W  leczeniu farmakologicznym 
leki prokinetyczne znajdują zastosowanie głów‑
nie u pacjentów z zespołem zaburzeń poposiłko‑
wych – PDS, co dowiedziono w licznych pracach 
klinicznych [6]. W zespole bólu w nadbrzuszu – 
EPS – standardowe leczenie obejmuje preparaty 
zmniejszające wydzielanie kwasu solnego  (inhi‑
bitory pompy protonowej, H2‑blokery, alkalia). 
W przypadku braku skuteczności – leki rozkur‑
czowe i przeciwdepresyjne (amitryptylina).

CHOROBA REFLUKSOWA PRZEŁYKU

Choroba refluksowa przełyku, czyli GERD  (ga‑
stroesophageal reflux disease) należy do najczęst‑
szych chorób górnego odcinka przewodu po‑
karmowego. Zgodnie z  definicją montrealską 
z 2006 r. rozpoznaje się ją, gdy występuje wstecz‑
ne zarzucanie treści żołądkowej, wywołujące obja‑
wy choroby i/lub jej powikłania [7].

Częstość występowania GERD na świecie 
waha się od 2,5% do ponad 25%, w  zależności 
od zastosowanych kryteriów, a także od lokalizacji 
geograficznej – w Europie i w Ameryce Północ‑
nej jest zdecydowanie wyższa i stanowi 10‑25%, 
zaś w Azji – od 2,5% do 7,8%. Dodatkowo za‑
równo w Ameryce Północnej, Europie, jak i Azji 
Południowo ‑Wschodniej wzrosła ona o ok. 50% 
w  stosunku do częstości występowania w  la‑
tach 90. ubiegłego wieku [8]. Co więcej, dotyczy 
coraz młodszych pacjentów, na co mają wpływ 
prawdopodobnie zmiany w sposobie odżywiania 

oraz wzrost nadwagi i otyłości obserwowany już 
nawet w populacji pediatrycznej [9].

W obrazie klinicznym choroby refluksowej do‑
minują zgaga i kwaśne regurgitacje [8]. Mogą wy‑
stępować również objawy niespecyficzne, takie 
jak: nudności, odbijania, dysfagia, bóle w klatce 
piersiowej, a także oznaki ze strony układu odde‑
chowego (przewlekły kaszel, chrypka, napady ast‑
my) czy objawy stomatologiczne. Co ważne, aż 
u  ok. 40% pacjentów choroba może przebiegać 
bezobjawowo, rozpoznawana na podstawie obra‑
zu badania endoskopowego wykonywanego z in‑
nych przyczyn.

Wyróżnić możemy trzy postacie kliniczne GERD:
1.  Postać nienadżerkową  (non ‑erosive reflux di‑

sease – NERD) – najczęstsza, stanowiąca 
50‑70% GERD.

2.  Postać nadżerkową  (erosive reflux disease – 
ERD) – czyli nadżerkowe zapalenie przeły‑
ku.

3.  Przełyk Barretta (Barrett’s esophagus – BE) – 
uznany za stan przedrakowy gruczolakoraka 
przełyku [10].
Patogeneza choroby refluksowej jest złożona 

i wieloczynnikowa. W jej powstawaniu mają zna‑
czenie zarówno czynniki anatomiczne, jak i czyn‑
nościowe oraz środowiskowe.

Wśród czynników anatomicznych należy wy‑
mienić obecność przepukliny wślizgowej rozworu 
przełykowego przepony czy skrócenie  (lub brak) 
podprzeponowego odcinka przełyku. Główną 
rolę wśród mechanizmów czynnościowych wy‑
daje się odgrywać przede wszystkim zaburzenie 
czynności motorycznej dolnego zwieracza prze‑
łyku  (lower esophageal sphincter – LES), przemi‑
jające relaksacje LES  (transient lower esophageal 
sphincter relaxations – TLESR), zaburzone opróż‑
nianie żołądkowe [10].

Choroba refluksowa może również mieć cha‑
rakter wtórny do zmiany organicznej w  górnym 
odcinku przewodu pokarmowego  (np. zwęże‑
nia odźwiernika), do ciąży  (na skutek obniżone‑
go napięcia zwieracza i  zwiększonego ciśnienia 
wewnątrzbrzusznego) lub do niektórych chorób 
ogólnoustrojowych, takich jak kolagenozy (głów‑
nie twardzina układowa, toczeń rumieniowaty 
układowy), cukrzyca, choroby demielinizacyjne 
czy polineuropatia poalkoholowa [11].

Bardzo duże znaczenie w  powstawaniu cho‑
roby refluksowej mają czynniki środowiskowe, 
przede wszystkim palenie tytoniu, picie alkoho‑
lu, dieta wysokokaloryczna bogata w tłuszcze [po‑
siłki bogate w tłuszcz stymulują wydzielanie cho‑
lecystokininy  (CCK), co prowadzi do zmniejsze‑
nia napięcia LES], soki owocowe, cytrusy, kwaśne 
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napoje gazowane [12]. Ponadto brak aktywno‑
ści fizycznej, a  także zbyt intensywny wysiłek fi‑
zyczny. Umiarkowany wysiłek fizyczny wpływa 
ochronnie – zapobiega otyłości ze wszystkimi jej 
konsekwencjami, prowadzi do wzmocnienia od‑
nóg przepony i  poprawy opróżniania żołądka. 
Modyfikacja wymienionych czynników środowi‑
skowych powinna być zatem pierwszym krokiem 
w terapii choroby refluksowej. Bardzo istotna jest 
redukcja masy ciała u pacjentów z nadwagą lub 
otyłością [13]. Szczególnie wysokie ryzyko wystą‑
pienia GERD wiąże się z otyłością brzuszną – czy‑
li androidalną, zwaną popularnie otyłością typu 
„jabłko” – to typ sylwetki, w którym stosunek ob‑
wodu talii do bioder (waist ‑hip ratio – WHR) jest 
większy bądź równy 0,8 u kobiet lub 1,0 u męż‑
czyzn [14].

Szeroko pojęta modyfikacja stylu życia powin‑
na oczywiście obejmować znane już od dawna za‑
lecenia, takie jak unikanie późnych wieczornych 
posiłków  (ostatni posiłek nie później niż 2  go‑
dziny przed snem) czy uniesienie wezgłowia łóż‑
ka. Pomocne może być również spanie na lewym 
boku (poziom łącza przełykowo ‑żołądkowego jest 
w tej pozycji powyżej poziomu kwasu).

W  leczeniu farmakologicznym stosowane 
są leki zobojętniające kwas solny, alginiany i alka‑
lia, działające ochronnie na błonę śluzową prze‑
łyku, hamujące wydzielanie kwasu solnego w żo‑
łądku, w tym antagoniści receptora histaminowe‑
go H2 oraz inhibitory pompy protonowej, a tak‑
że prokinetyki [15].

GASTROPAREZA

Gastropareza jest przewlekłym opóźnieniem 
opróżniania żołądka, niezwiązanym z  istnieniem 
przeszkody mechanicznej. Najczęstszą przyczy‑
ną tego zaburzenia jest neuropatia autonomicz‑
na w  przebiegu cukrzycy  (szczególnie typu 1), 
zwłaszcza w zakresie nerwu błędnego. Utrata na‑
pięcia nerwu błędnego i przewaga układu sympa‑
tycznego mogą prowadzić do zaburzenia często‑
ści skurczów żołądka. Ponadto nerw błędny od‑
powiada również za uwalnianie motyliny, stymu‑
lującej motorykę górnego odcinka przewodu po‑
karmowego oraz powoduje indukcję aktywno‑
ści III  fazy wędrującego kompleksu motorycz‑
nego  (migrating motor complex – MMC), ma‑
jącej największe znaczenie dla pasażu pokarmu. 
Dodatkowo do opóźnienia opróżniania żołądka 
przyczynia się hiperglikemia i to zarówno u osób 
chorych na cukrzycę, jak i u  zdrowych. Stan hi‑
perglikemii wiąże się bowiem ze zmniejszeniem 

częstości skurczów dna żołądka, osłabieniem fali 
perystaltycznej, a także desynchronizacją czynno‑
ści propulsywnej żołądka [16].

Z  innych przyczyn brane są pod uwagę za‑
biegi operacyjne, podczas których mogło dojść 
do uszkodzenia nerwu błędnego  (fundoplikacje, 
operacje bariatryczne, dystalne resekcje żołądka 
z  zespoleniem na pętli Roux czy resekcje trzust‑
ki), leki  (opioidy, leki cholinolityczne, agoniści 
GLP ‑1), choroby tkanki łącznej (twardzina ukła‑
dowa, toczeń rumieniowaty układowy), choroby 
neurologiczne (choroba Parkinsona, stwardnienie 
rozsiane), amyloidoza. Przyczyna tego zaburzenia 
nie zawsze jest jednak jasna, w aż ok. 60% przy‑
padków rozpoznajemy tzw. gastroparezę idiopa‑
tyczną [10].

Zaburzenie opróżniania żołądka prowadzi 
do zalegania w  nim pokarmu i  do rozciągnięcia 
ścian żołądka. Następstwem tego są najczęściej 
nudności i  wymioty, ból lub dyskomfort w  nad‑
brzuszu. Chory może odczuwać też pełność popo‑
siłkową, wczesne uczucie sytości oraz wzdęcia brzu‑
cha. W ciężkich przypadkach może dojść do nie‑
dożywienia, odwodnienia, dyselektrolitemii.

W  leczeniu gastroparezy należy zwrócić uwa‑
gę na modyfikacje żywieniowe – zmniejszenie 
objętości przyjmowanych posiłków, w  razie ko‑
nieczności rozdrabnianie pokarmów  (miksowa‑
nie, blendowanie). Posiłki powinny być spoży‑
wane minimum 4‑6  razy dziennie, powoli przez 
ok. 30 minut i co ważne, z ograniczeniem w nich 
zawartości tłuszczów oraz błonnika. Po jedze‑
niu nie powinno się kłaść nawet przez 1‑2 godzi‑
ny [14]. Należy unikać napojów gazowanych, al‑
koholu, palenia tytoniu; u pacjentów z cukrzycą 
trzeba dążyć do normalizacji glikemii [17].

W przypadkach o ciężkim przebiegu konieczne 
bywa włączenie żywienia enteralnego lub pozajeli‑
towego. W leczeniu farmakologicznym na pierw‑
szy plan wysuwają się leki prokinetyczne. Działają 
one agonistycznie w stosunku do receptora moty‑
linowego, pobudzając motorykę żołądka, co przy‑
śpiesza jego opróżnianie. Działają także antago‑
nistycznie na receptor dopaminowy D2  i  agoni‑
stycznie w  stosunku do receptora serotoninowe‑
go 5 ‑HT4, powodując uwalnianie acetylocholi‑
ny i  kurczenie mięśniówki gładkiej. Objawowo 
można stosować preparaty o  działaniu przeciw‑
wymiotnym – antagonistów receptora 5 ‑HT3, 
pochodne fenotiazyny, leki przeciwhistaminowe, 
trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (z wyjąt‑
kiem amitryptyliny z uwagi na jej działanie choli‑
nolityczne) [18].

Obecnie są dostępne następujące grupy proki‑
netyków, o różnym mechanizmie działania:
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1) antagoniści receptora dopaminowego D2 (ito‑
pryd, domperidon);

2) agoniści receptora serotoninowego 5 ‑HT4 (cy‑
zapryd, tegaserod, mozapryd, prukalopryd);

3) antagoniści receptora D2/agoniści receptora 
5 ‑HT4 (metoklopramid);

4) agoniści receptora motyliny (erytromycyna).

ANTAGONIŚCI RECEPTORA 
DOPAMINOWEGO

Itopryd

Chlorowodorek itoprydu jest lekiem o  podwój‑
nym mechanizmie działania. Należy do grupy 
medykamentów blokujących receptor dopamino‑
wy – D2, przez co stymuluje uwalnianie acetylo‑
choliny, ale jest równocześnie inhibitorem acety‑
locholinesterazy [19]. Wykazuje działanie proki‑
netyczne zarówno w górnym, jak i w dolnym od‑
cinku przewodu pokarmowego. Bardzo ważną 
jego właściwością jest przestrzenna budowa czą‑
steczki, która uniemożliwia przechodzenie przez 
barierę krew–mózg. W  ten sposób lek wpływa 
wyłącznie na obwodowe receptory dopaminer‑
giczne D2. Jest więc pozbawiony ryzyka wystą‑
pienia działań niepożądanych, związanych z blo‑
kowaniem receptorów D2 w ośrodkowym ukła‑
dzie nerwowym, w  tym przede wszystkim obja‑
wów pozapiramidowych, zespołu neuroleptyczne‑
go czy hiperprolaktynemii [20].

Drugą ważną właściwością itoprydu jest selek‑
tywność jego działania. Polega ona na braku powi‑
nowactwa do innych receptorów (w tym histami‑
nowych i tryptaminowych). Co ważne, itopryd nie 
jest metabolizowany przez cytochrom P450 (CYP 
450), lecz przez system monooksydaz wątrobo‑
wych – monooksygenazę flawinozależną (FMO3). 
Zmniejszone jest tym samym zdecydowanie ryzy‑
ko interakcji lekowych i związanych z nimi działań 
niepożądanych, przede wszystkim kardiologicz‑
nych. Itopryd nie wpływa na receptory 5 ‑HT4 ani 
5 ‑HT3, nie wydłuża odstępu QT [3].

Po podaniu doustnym itopryd jest szybko 
wchłaniany, a  maksymalne stężenie w  surowi‑
cy osiąga po ok. 35  minutach. Czas półtrwania 
T1/2  wynosi ok. 6  godzin, wydalany jest głów‑
nie przez nerki w postaci nieaktywnych metaboli‑
tów. Lek jest dobrze tolerowany, a jego najczęstsze 
działania niepożądane to biegunka i bóle brzucha.

Jedno z głównych wskazań do stosowania ito‑
prydu stanowi dyspepsja czynnościowa. Pierwsze 
prace dotyczące wykorzystania itoprydu w  tym 

wskazaniu pojawiły się już przed prawie 20  laty. 
Przykładem są badania Shenoya i wsp. [21] – oce‑
niano w  nich bezpieczeństwo i  skuteczność ito‑
prydu w  dyspepsji niewrzodowej  (non ‑ulcer dys‑
pepsia). Lek podawano w  dawce standardowej, 
tj. 50 mg 3 razy dziennie, okres leczenia wynosił 
2 tygodnie. Po tym czasie zdecydowana większość 
chorych (73%) odczuła umiarkowane lub całko‑
wite ustąpienie objawów, a  tylko 10% odnoto‑
wało brak poprawy. U  żadnego z pacjentów nie 
obserwowano wydłużenia odstępu QT w zapisie 
EKG [21].

Podobne wyniki osiągnęli autorzy australij‑
scy – Holtmann i  wsp. [22], którzy badali sku‑
teczność itoprydu w dawce 50 mg, 100 mg oraz 
200 mg 3  razy dziennie vs placebo u  pacjentów 
z dyspepsją czynnościową. Po 8 tygodniach lecze‑
nia przeanalizowano 3 podstawowe punkty koń‑
cowe: zmianę ciężkości objawów dyspepsji czyn‑
nościowej w  stosunku do wartości wyjściowej 
(ocenianej w  kwestionariuszu dyspepsji Leeds – 
Leeds Dyspepsia Questionnaire), ogólną ocenę sku‑
teczności pacjentów (odsetek pacjentów bez obja‑
wów lub pacjentów z wyraźną poprawą) oraz na‑
silenie bólu lub uczucia pełności. Chociaż popra‑
wę samopoczucia obserwowano we wszystkich 
4  grupach, to jednak itopryd w  większych daw‑
kach, tj. 100 mg i 200 mg był zdecydowanie sku‑
teczniejszy niż placebo (różnica znamienna staty‑
stycznie). Co ciekawe, nieliczne działania niepo‑
żądane – głównie bóle brzucha, biegunki, zaparcia 
i nudności – obserwowane były zarówno po ito‑
prydzie (1,2%), jak i po placebo (2,8%).

Podobnych prac na przestrzeni ostatnich 20 lat 
było wiele. Jedną z  ciekawszych wydaje się pra‑
ca zespołu japońskiego – Kamiya i wsp., dotyczą‑
ca wieloośrodkowego randomizowanego badania, 
porównującego skuteczność inhibitora pompy 
protonowej, rabeprazolu i  itoprydu u pacjentów 
z  dyspepsją czynnościową  (badanie NAGOYA) 
[23]. Dyspepsję rozpoznawano na podstawie Kry‑
teriów Rzymskich III, wyróżniając 2 postacie kli‑
niczne – zespół zaburzeń poposiłkowych  (PDS) 
oraz zespół bólu w  nadbrzuszu  (EPS). Pacjen‑
ci losowo przydzielani byli do 2 grup – otrzymu‑
jących rabeprazol w  dawce 10 mg/dobę vs ito‑
pryd w dawce 150 mg/dobę (50 mg 3 razy dzien‑
nie) przez okres 4  tygodni. Badanych poproszo‑
no o subiektywną ocenę objawów podmiotowych 
przed leczeniem oraz po 1, 2 i 4 tygodniach lecze‑
nia. W tym celu wykorzystano skalę Gastrointesti‑
nal Symptom Rating Scale (GSRS). Skala ta obej‑
muje 15  pytań dotyczących odczuwania obja‑
wów ze strony przewodu pokarmowego  (obja‑
wy refluksu, ból brzucha, niestrawność, biegunka 
i  zaparcia), a  odpowiedzi udzielane są w  postaci 
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punktów – 7 ‑punktowa skala Likerta od „wcale” 
aż do „nie do zniesienia”. Skuteczność itoprydu 
wykazano głównie w grupie pacjentów z dominu‑
jącym zespołem zaburzeń poposiłkowych (PDS). 
Terapia inhibitorem pompy protonowej – rabe‑
prazolem – okazała się skuteczna w obu badanych 
grupach.

Interesujące badania przeprowadzili także Van 
den Houte i wsp. [24]. Badali oni wpływ 2 pre‑
paratów prokinetycznych – itoprydu oraz dompe‑
ridonu – na napięcie ścian żołądka i odczuwanie 
wzdęcia żołądka u  zdrowych ochotników. Bada‑
nie przeprowadzono na 15  ochotnikach, którzy 
zostali losowo przydzieleni do 4 grup otrzymują‑
cych: itopryd 50 mg, itopryd 100 mg, domperi‑
don 10 mg lub placebo. We wszystkich badanych 
grupach leki przyjmowane były 3  razy dziennie. 
Stwierdzono, że u osób zdrowych itopryd w daw‑
ce 50 mg (ale nie w dawce 100 mg) i domperidon 
w dawce 10 mg 3 razy dziennie w sposób porów‑
nywalny zmniejszają napięcie ścian żołądka zwią‑
zane z posiłkiem.

Niestety domperidon, będący również antago‑
nistą receptora dopaminowego, nie jest dostępny 
w Polsce.

Należy podkreślić, że nie wszystkie badania do‑
tyczące skuteczności stosowania itoprydu u  pa‑
cjentów z dyspepsją czynnościową skutkowały po‑
dobnymi wynikami. Przykładem może być pra‑
ca Abida i wsp. [25]. Badacze ocenili m.in. wpływ 
itoprydu na objętość żołądka oraz szybkość opróż‑
niania żołądkowego. Grupę badaną, jak poprzed‑
nio, stanowili pacjenci z dyspepsją czynnościową, 
zdiagnozowaną na podstawie Kryteriów Rzym‑
skich III. Grupa nie była liczna – 31  chorych, 
podzielonych losowo na 2 podgrupy – przyjmu‑
jących itopryd 150 mg/dziennie vs otrzymują‑
cych placebo. Czas leczenia wynosił 4  tygodnie. 
W celu oceny akomodacji żołądka wykonywano 
jego scyntygrafię; opróżnianie żołądkowe ocenia‑
no testem oddechowym. Stwierdzono, że itopryd 
nie miał wpływu na akomodację żołądka, ocenia‑
ną zarówno na czczo, jak i po 20, 30, 40, 50, 60, 
90  oraz 120  minutach po posiłku. Opróżnianie 
żołądkowe również nie wykazało znaczącej róż‑
nicy między grupą pacjentów przyjmujących ito‑
pryd a grupą placebo.

Różnice w  uzyskanych wynikach mogą być 
związane z mało precyzyjnymi kryteriami włącze‑
nia do badań, z różnicami populacyjnymi, a także 
ze współistnieniem innych dolegliwości ze strony 
górnego odcinka przewodu pokarmowego.

Itopryd znalazł również zastosowanie w  le‑
czeniu innych chorób górnego odcinka przewo‑
du pokarmowego, w tym w leczeniu choroby re‑
fluksowej przełyku. Jedną z pierwszych prac była 

praca Kima i  wsp. [26]. Oceniali oni skutecz‑
ność 4 ‑tygodniowej terapii itoprydem w  dawce 
150 mg vs 300 mg/dobę w leczeniu GERD o nie‑
wielkim stopniu nasilenia. Przed i po leczeniu wy‑
konywano badanie pH ‑metryczne. W ocenie sku‑
teczności leczenia brano pod uwagę zarówno wy‑
niki badania pH ‑metrycznego  (liczbę epizodów 
refluksu, liczbę epizodów refluksu trwających po‑
nad 5 minut, czas trwania najdłuższych epizodów, 
odsetek epizodów z pH < 4, wynik w  skali De‑
Meestera), jak i  subiektywną ocenę poprawy sa‑
mopoczucia pacjenta. Po leczeniu wskaźnik De‑
Meestera w  obu grupach pacjentów obniżył się, 
odpowiednio, z  32,50  pkt do 22,89  pkt w  gru‑
pie pacjentów przyjmujących itopryd w  dawce 
150 mg/dobę i z 44,48 pkt do 19,56 pkt w gru‑
pie pacjentów otrzymujących wyższą dawkę ito‑
prydu. Co ważne, nie obserwowano działań nie‑
pożądanych, poza bezobjawowym zwiększeniem 
stężenia prolaktyny w  surowicy krwi powyżej 
15 μg/ml u dwojga pacjentów leczonych itopry‑
dem w dawce 300 mg.

Podobnie Kumar i  wsp. – również oni bada‑
li skuteczność leków prokinetycznych w chorobie 
refluksowej przełyku [27]. Siedemdziesięciu pa‑
cjentów z GERD (stopnia 0 ‑IV zmian zapalnych 
przełyku według Savary’ego ‑Millera) podzielono 
losowo na 2 grupy, z których jedna otrzymywała 
itopryd 50 mg 3 razy dziennie, natomiast druga – 
domperidon 10 mg również 3 razy dziennie. Obie 
grupy chorych przyjmowały również rabeprazol 
w dawce 20 mg raz dziennie. Terapia trwała 8 ty‑
godni. Co 2  tygodnie przeprowadzano subiek‑
tywną ocenę ustępowania dolegliwości za pomo‑
cą dedykowanych kwestionariuszy  (głównie bra‑
no pod uwagę występowanie zgagi, regurgitacji, 
dysfagii, odynofagii, uczucie przeszkody w  prze‑
łyku). Co 4  tygodnie wykonywano gastroskopię. 
Gojenie się zmian zapalnych po 4 tygodniach ob‑
serwowano u  68,57% pacjentów przyjmujących 
itopryd i u 60% otrzymujących domperidon, zaś 
po 8  tygodniach – u  88,57% chorych przyjmu‑
jących itopryd i 85,71% – domperidon. W obu 
przypadkach różnica nie była znamienna staty‑
stycznie. Podobnie było z  ustępowaniem obja‑
wów podmiotowych GERD. I  tutaj łagodzenie 
objawów było szybsze w grupie chorych otrzymu‑
jących terapię łączoną itoprydu z  rabeprazolem, 
chociaż różnica nie była istotna statystycznie.

Kilka lat później Pradeepkumar i wsp. również 
stosowali u pacjentów z GERD podobną kombi‑
nację leków [28]. Stu pacjentów z GERD (stop‑
nia I ‑III zmian zapalnych przełyku według 
Savary’ego ‑Millera), podzielono losowo na 2 rów‑
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 włączono itopryd 50 mg 3  razy 
dziennie. Leczenie trwało 4  tygodnie. Endosko‑
powe objawy gojenia błony śluzowej przełyku 
były podobne w  obu badanych grupach  (odpo‑
wiednio 72% i 74%), natomiast zmniejszenie ob‑
jawów podmiotowych GERD było istotnie staty‑
stycznie większe w grupie chorych otrzymujących 
pantoprazol i itopryd (74,5% vs 62,5% w grupie 
stosującej pantoprazol w  monoterapii). W  obu 
grupach wystąpiły nieliczne działania niepożą‑
dane, głównie biegunka, bóle brzucha oraz bóle 
głowy.

Wyniki przedstawionych prac potwierdza‑
ją słuszność stosowania itoprydu w  chorobie re‑
fluksowej przełyku w  skojarzeniu z  inhibitorami 
pompy protonowej.

Itopryd wykorzystuje się również w  leczeniu 
gastroparezy. Wymaga to jednak zwykle stoso‑
wania większych dawek niż w  terapii dyspepsji 
czynnościowej czy choroby refluksowej przełyku. 
W  badaniach u  743  chorych na cukrzycę typu 
1  oraz 2  stosowano itopryd łącznie z  pantopra‑
zolem przez okres 3 tygodni i uzyskano podobne 
efekty, a odsetek wyników bardzo dobrych i do‑
brych wynosił aż 91% [29].

AGONIŚCI RECEPTORA 
SEROTONINOWEGO 5 ‑HT4

Cyzapryd

Cyzapryd należy do grupy nieselektywnych ago‑
nistów receptora 5 ‑HT4, ma jednak także sła‑
be antagonistyczne działanie w  stosunku do re‑
ceptorów 5 ‑HT3  i 5 ‑HT1. Działa on pobudza‑
jąco na motorykę przewodu pokarmowego, szcze‑
gólnie górnego odcinka. Cyzapryd, w  odróżnie‑
niu od itoprydu, metabolizowany jest przez cy‑
tochrom P450  (CYP450) – izoenzym CYP3A4, 
co zwiększa ryzyko interakcji z  innymi lekami 
i wystąpienia działań niepożądanych, w tym cięż‑
kich powikłań kardiologicznych. Może wywołać 
zaburzenia rytmu serca, arytmie komorowe zagra‑
żające życiu (nawet torsades de pointes), związane 
z  jego potencjałem do wydłużania odstępu QT. 
Działania niepożądane wiążą się również z  blo‑
kowaniem kanałów potasowych kardiomiocytów, 
od których zależy  IKR, czyli wewnętrzny korygu‑
jący prąd potasowy kardiomiocytów. Cyzapryd 
jest więc absolutnie przeciwwskazany u  pacjen‑
tów obciążonych chorobami serca, szczególnie 
z wydłużonym odstępem QT czy z bradykardią. 

Ponadto przed decyzją o włączeniu cyzaprydu na‑
leży zebrać szczegółowy wywiad dotyczący jedno‑
cześnie stosowanych przez pacjenta leków hamu‑
jących cytochrom P450, takich jak leki antyaryt‑
miczne klasy IA i  III, antybiotyki makrolidowe, 
preparaty przeciwgrzybicze, leki przeciwdepresyj‑
ne (amitryptylina). Przeciwwskazane jest także pi‑
cie soku grejpfrutowego z uwagi na występowanie 
w nim furanokumaryn, blokujących układ enzy‑
matyczny CYP450 [30]. Cyzapryd w 2000 r. zo‑
stał wycofany w USA i w niektórych krajach Eu‑
ropy. W Polsce jest stosowany sporadycznie u pa‑
cjentów dorosłych w  gastroparezie idiopatycznej 
i cukrzycowej.

Z  innych leków z  grupy agonistów recepto‑
ra serotoninowego 5 ‑HT4, takich jak tegaserod, 
mozapryd czy prukalopryd, tylko ten ostatni do‑
stępny jest obecnie w Polsce, stosowany głównie 
w  leczeniu zespołu jelita nadwrażliwego z zapar‑
ciem czy w terapii przewlekłych zaparć.

ANTAGONIŚCI RECEPTORA D2/AGONIŚCI 
RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5 ‑HT4

Metoklopramid

Metoklopramid jest antagonistą receptorów do‑
paminowych D2, ma również działanie pobudza‑
jące receptory serotoninowe 5 ‑HT4 i stymulujące 
obwodowy układ cholinergiczny do uwalniania 
acetylocholiny. Działa więc ośrodkowo – przeciw‑
wymiotnie oraz obwodowo – stymulując motory‑
kę górnego odcinka przewodu pokarmowego oraz 
zwiększając napięcie dolnego zwieracza przełyku. 
Wprowadzony do lecznictwa już w  1964 r., po‑
czątkowo stosowany w leczeniu GERD, gastropa‑
rezy cukrzycowej i idiopatycznej oraz w poopera‑
cyjnej atonii jelita cienkiego. Jednak stosowanie 
metoklopramidu wiązało się z ryzykiem wystąpie‑
nia wielu działań niepożądanych, takich jak sen‑
ność, uczucie znużenia lub pobudzenia, bóle gło‑
wy; powikłań neurologicznych – objawów po‑
zapiramidowych  (niepokoju ruchowego, nie‑
zborności ruchowej, drżeń mięśniowych, a  na‑
wet parkinsonizmu [31]), a  także endokrynolo‑
gicznych, związanych z hiperprolaktynemią – po‑
większeniem gruczołów piersiowych, mlekoto‑
kiem, zaburzeniami miesiączkowania. Dlatego też 
w 2014 r. Europejska Agencja Leków  (European 
Medicines Agency – EMA) oraz Urząd Rejestracji 
Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i  Produktów Biobójczych opublikowały raport, 
dotyczący zaktualizowanych wskazań do stoso‑
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wania metoklopramidu. Zgodnie z ww. raportem 
czas terapii metoklopramidem nie może przekra‑
czać 5 dni, a wskazania to zapobieganie oraz le‑
czenie nudności i wymiotów (również związanych 
z chemio ‑ i radioterapią, leczeniem operacyjnym, 
a  także w  leczeniu migren). Maksymalna dawka 
dobowa, niezależnie od drogi podania, nie po‑
winna przekraczać 30 mg.

AGONIŚCI RECEPTORA MOTYLINY

Erytromycyna

Antybiotyk z grupy makrolidów o właściwościach 
agonistycznych w  stosunku do receptora motyli‑
nowego. Wpływa stymulująco na częstość i  am‑
plitudę skurczów żołądka, przyśpiesza jego opróż‑
nianie. Działa prokinetycznie już w dawce odpo‑
wiadającej 1/4  dawki dobowej stosowanej w  te‑
rapii zakażeń, a  jej wpływ na kurczliwość ukła‑
du pokarmowego ujawnia się zarówno po poda‑
niu dożylnym, jak i  doustnym. Erytromycyna 
znalazła więc zastosowanie jako lek I rzutu w le‑
czeniu gastroparezy, podawana dożylnie może być 
stosowana w  leczeniu ciężkich postaci tej choro‑
by [32]. Jednak przy przyjmowaniu jej przez dłuż‑
szy czas może dojść do osłabienia wrażliwości re‑
ceptorów motylinowych na erytromycynę  (down 
regulation). Co więcej, erytromycyna, podobnie 
jak i  inne antybiotyki makrolidowe, może spo‑

wodować wydłużenie odstępu QT dwiema dro‑
gami – przede wszystkim hamując kanały potaso‑
we kardiomiocytów, ale także, będąc inhibitorem 
cytochromu P450 izoenzymu CYP3A4, wzmaga 
działanie wielu innych leków wydłużających od‑
stęp QT, metabolizowanych przy udziale tego cy‑
tochromu. Z  piśmiennictwa wynika, że erytro‑
mycyna może odpowiadać nawet za 77% przy‑
padków polekowego torsade de pointes.

Ponadto, jak każdy antybiotyk, stwarza ryzy‑
ko rozwoju antybiotykooporności. Częste dzia‑
łania niepożądane, jak nudności, biegunka, bóle 
brzucha, mogą wynikać również z przyspieszenia 
opróżniania żołądkowego i skrócenia czasu pasa‑
żu jelitowego [33]. W związku z  tym erytromy‑
cyna nie jest często wykorzystywana jako lek pro‑
kinetyczny. Obecnie prowadzone są badania nad 
motylidami, czyli związkami będącymi agonista‑
mi receptora motyliny, pozbawionymi aktywno‑
ści przeciwbakteryjnej [34].

Podsumowując, wyniki wieloletnich badań nad 
skutecznością i bezpieczeństwem stosowania pro‑ 
kinetyków w  chorobach czynnościowych górne‑
go odcinka przewodu pokarmowego zachęcają 
do stosowania ich w codziennej praktyce klinicz‑
nej. Szczególnie itopryd charakteryzuje się dużą 
skutecznością terapeutyczną, dobrą tolerancją 
i  wysokim profilem bezpieczeństwa, w  tym kar‑
diologicznego, przy niewielkim ryzyku interakcji 
lekowych i działań niepożądanych.
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