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STRESZCZENIE

Leki prokinetyczne dostgpne w Polsce stosowane sg
gtownie w chorobach gdrnego odcinka przewodu po-
karmowego, takich jak pierwotne i wtdrne zaburzenia
motoryki przetyku, choroba refluksowa przetyku, dys-
pepsja czynnosciowa oraz gastropareza. Prokinetyki
maja takze zastosowanie w czynnosciowych zapar-
ciach i zaparciowej postaci zespotu jelita nadwrazliwego
oraz w pewnych sytuacjach szczegolnych, m.in. przed
gastroskopig u chorych z ostrym krwawieniem z gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego lub u pacjen-
tow z nietolerancjg zywienia dojelitowego. Prokinetyki
dostepne w Polsce to itopryd (antagonista receptora
dopaminowego D, i inhibitor acetylocholinesterazy), cy-
zapryd (agonista receptora serotoninowego 5-HT,) oraz
metoklopramid (antagonista receptora D, i agonista re-
ceptora 5-HT,). Dodatkowo wtasciwos$ci prokinetyczne
posiada takze erytromycyna jako agonista receptora
motyliny. Itopryd (Zirid®, Prokit®) charakteryzuje sig
minimalnym ryzykiem interakcji lekowych oraz dobrg
tolerancja. Stosowanie cyzaprydu (Gaspridu®) wymaga
szczegolnych $rodkow ostrozno$ci w zwiazku z ryzy-

ABSTRACT

Prokinetic drugs available in Poland are used mainly
in the treatment of the upper digestive tract diseases
such as primary and secondary esophageal motility
disorders, gastroesophageal reflux disease and ga-
stroparesis. Prokinetics are also used in functional
constipation and constipation-predominant irritable
bowel syndrome, as well as in some special situ-
ations, e.qg. prior gastroscopy in patients with the acute
upper gastrointestinal bleeding or patients with enteral
feeding intolerance. Prokinetics available in Poland
include itopride (dopamine D, receptor antagonist and
acetylcholinesterase inhibitor), cisapride (serotonin
5-HT, receptor agonist) and metoclopramide (D, re-

kiem powaznych dziatan niepozadanych, w szczegol-
nosci kardiologicznych. Metoklopramid zostat wycofany
Z uzycia jako prokinetyk do stosowania przewlekfego ze
wzgledu na wiele dziatan niepozadanych, w tym groz-
nych powiktan neurologicznych, takich jak dyskineza
pozna i objawy pozapiramidowe. Erytromycyna poda-
na w jednorazowej dawce przed gastroskopia w trybie
pilnym u chorych z krwawieniem z gornego odcinka
przewodu pokarmowego utatwia oprdznianie zotadka
Z krwi i skrzepow poprawiajac warunki badania. Na-
tomiast rutynowe stosowanie prokinetykow nie jest
rekomendowane jako uzupetnienie przygotowania jelita
do kolonoskopii. Wtasciwosci prokinetyczne wykazuje
rowniez trimebutyna (Debretin®, Debridat®, Tribux®, Ir-
colon®) poprzez wptyw na receptory opioidowe u i &
oraz Iberogast — ztozony preparat ziotowy. Zarowno tri-
mebutyna, jak i Iberogast sg bezpiecznymi oraz dobrze
tolerowanymi preparatami, ktére moga by¢ stosowane
takze u dzieci.
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ceptor antagonist and 5-HT, receptor agonist). Addi-
tionally, erythromycin, as a motilin receptor agonist,
reveals also prokinetic properties. ltopride (Zirid®,
Prokit®) is associated with a minimal risk of drug
interactions and is well tolerated. Treatment with cisa-
pride (Gasprid®) requires special precautions due to
high risk of severe side effects, in particular cardiac
adverse events. Metoclopramide has been withdrawn
from administration as a prokinetic for a long-term tre-
atment because of numerous adverse effects including
severe neurological complications such as tardive dy-
skinesia and extrapyramidal symptoms. Erythromycin
single-dose infusion prior to urgent gastroscopy in
patients with the upper gastrointestinal bleeding ac-
celerates stomach cleansing from blood and clots
improving the quality of examination. However, the



routine use of prokinetic agents is not recommended
during bowel preparation for colonoscopy. Trimebuti-
ne (Debretin®, Debridat®, Tribux®, Ircolon®) acting
via u- and &-opioid receptors as well as Iberogast
— a composite herbal formulation, may also exert
prokinetic effect. Both trimebutine and Iberogast are

WSTEP

Prokinetyki to leki, ktore poprzez wptyw
na ztozone mechanizmy neurohormonalne
pobudzaja skoordynowane skurcze migsniowki
przewodu pokarmowego stymulujac perystalty-
ke przetyku, zwigkszajac napigcie jego dolnego
zwieracza, przyspieszajac oproznianie zotadko-
we oraz skracajac czas pasazu jelitowego [1-3].
Podstawowymi wskazaniami do ich stosowania
sa stany przebiegajace z zahamowanag lub zabu-
rzona funkcja motoryczna przewodu pokarmo-
wego. Leki prokinetyczne dostepne w Polsce
wykorzystywane sa gtdéwnie w chorobach gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego, takich
jak: pierwotne i wtorne zaburzenia motoryki
przetyku, choroba refluksowa przetyku, dys-
pepsja czynnosciowa oraz gastropareza [1, 2].
Prokinetyki maja takze zastosowanie w zapar-
ciach czynno$ciowych i zaparciowej postaci
zespotu jelita nadwrazliwego oraz w pewnych
sytuacjach szczegolnych, migdzy innymi przed
gastroskopia u chorych z ostrym krwawieniem
z gornego odcinka przewodu pokarmowego
lub u pacjentdow z nietolerancja zywienia do-
jelitowego.

Podstawowym neuromediatorem w ukta-
dzie pokarmowym jest acetylocholina (ACh).
Prawidtowa czynno$¢ motoryczna uktadu
pokarmowego zalezy od skoordynowanej
aktywacji neuronéw pobudzajacych (choliner-
gicznych) uwalniajacych ACh oraz neuronow
hamujacych (nitrergicznych) syntetyzujacych
tlenek azotu. Kluczowa rol¢ w mechanizmach
neurohormonalnej regulacji aktywnosci moto-
rycznej uktadu pokarmowego odgrywa takze

Tabela 1. Leki prokinetyczne

safe and well tolerated agents, which can be used
also in children.
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serotonina oraz dopamina. Serotonina (5-hy-
droksytryptamina, 5-HT) za posrednictwem re-
ceptoréw 5-HT, pobudza uwalnianie ACh z za-
konczen nerwdw cholinergicznych zwigkszajac
czynno$¢ skurczowa przewodu pokarmowego.
Jednocze$nie moze ona wywierac takze wpltyw
rozkurczowy, gtéwnie poprzez receptory 5-HT,
i 5-HT,. Z kolei dopamina wywiera gtow-
nie wptyw hamujacy na motoryke przewodu
pokarmowego dziatajac za posrednictwem
receptorow D, i hamujac uwalnianie ACh na
zakonczeniach nerwow cholinergicznych [4].
Wséréd innych neuroprzekaznikow modu-
lujacych aktywnos$¢ skurczowa mig§niowki
uktadu pokarmowego istotng rol¢ odgrywa
migdzy innymi motylina, gastryna, grelina,
cholcystokinina, somatostatyna, neuropeptyd
Y, noradrenalina oraz enkefaliny [5].

Trzy podstawowe grupy obecnie stoso-
wanych prokinetykow to antagonisci recep-
tora dopaminowego D,, agoni$ci receptora
serotoninowego 5-HT, i agoniSci receptora
motyliny (tab. 1). Agoni$ci receptoro6w mu-
skarynowych o dziataniu cholinomimetycz-
nym (np. karbachol, betanechol) nie znalazly
szerszego zastosowania, gdyz poza dziataniami
niepozadanymi, wywotuja beztadny skurcz
mig$ni gladkich uktadu pokarmowego [1, 6].
Roéwniez inhibitory acetylocholinesterazy (np.
neostygmina, pirydostygmina) maja bardzo
ograniczone wskazania i ze wzgledu na fakt,
ze ich efekt ujawnia si¢ gtdéwnie w zakresie
jelita grubego, stosowane sa jedynie w niekto-
rych stanach atonii przewodu pokarmowego,
takich jak ostra rzekoma niedroznos¢ jelit oraz
pooperacyjna niedrozno$¢ porazenna jelit [7].

Mechanizm dziatania Leki

Antagonista receptora dopaminowego D,

itopryd?, domperidon*

Agonista receptora serotoninowego 5-HT,

cyzapryd®, tegaserod*, mozapryd®*, prukalopryd*

Antagonista receptora D,/agonista receptora 5-HT,

metoklopramid

Agonista receptora motyliny

erytromycyna

sinhibitor acetylocholinesterazy; antagonista receptora 5-HT,; *lek niezarejestrowany w Polsce
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Wtasciwosci prokinetyczne wykazuje takze
trimebutyna [8].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA PROKINETYKOW
Pierwotne i wtérne zahurzenia motoryki przetyku

Nieefektywna motoryka przetyku (IEM,
ineffective esophageal motility) jest zabu-
rzeniem potykania charakteryzujacym sig
zmniejszona amplituda skurczow w dystalne;j
czgscei przetyku (< 30 mm Hg w ponad 30%
przetknigc) [2, 9]. Skurcze o matej amplitudzie
moga by¢ progresywne lub symultanicznie.
Wydaje sig, ze korzys$¢ z zastosowania proki-
netykdéw moga odnies¢ chorzy z zachowana
propagacja fali skurczowej przetyku, choé
dotychczas brak wiarygodnych danych klinicz-
nych [9]. Innym czgstym zaburzeniem czynno-
$ci skurczowej przetyku jest obnizone ci$nienie
spoczynkowe w zakresie dolnego zwieracza
przetyku (LES, lower esophageal sphincter).
Rozpoznanie hipotensyjnego LES potwierdza
wynik manometrii przetyku, w ktorej cisnienie
spoczynkowe w zakresie LES wynosi ponizej
10 mm Hg [10]. Zaréwno hipotensyjny LES,
jak i1 nieefektywna motoryka przetyku wy-
stepuja czgsto u pacjentow z choroba refluk-
sowa przetyku. Wtorne zaburzenia motoryki
stanowig takze istotny problem w chorobach
uktadowych, takich jak choroby tkanki taczne;j
(np. sklerodermia) lub choroby metaboliczne
(np. cukrzyca).

Choroba refluksowa przeiyku

Typowym wskazaniem do stosowania
prokinetykow jest choroba refluksowa przety-
ku (GERD, gastroesophageal reflux disease),
w patogenezie ktorej istotna role poza hi-
potensyjnym LES i nieefektywna motoryka
przetyku odgrywa takze zwigkszona czgstosc
przejsciowych relaksacji LES oraz zaburzenia
oproézniania zoladka [11]. W 2014 roku opub-
likowano wyniki duzej metaanalizy (12 badan
klinicznych, 2403 chorych), ktora ocenita
skutecznos$¢ terapii skojarzonej z zastosowa-
niem inhibitora pompy protonowej lacznie
z prokinetykiem u chorych z GERD [12].
Wykazano, ze terapia skojarzona czg§ciowo
poprawia jako$¢ zycia chorych, ale nie ma istot-
nego wptywu na objawy choroby refluksowe;j
oraz ustgpowanie zmian zapalnych przetyku.
Obserwowane zmniejszenie liczby epizodow
refluksu zotadkowo-przetykowego pozostato
bez wplywu na calkowity czas ekspozycji
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przetyku na tres¢ kwasna. Jednoczesne zastoso-
wanie prokinetyku w terapii skojarzonej wiaze
si¢ z czgstszymi dziataniami niepozadanymi
[12]. W analizie tej uwzgledniono jednak tylko
dane dotyczace agonistow receptorow 5-HT,
lub GABA-B, nie biorac pod uwagg itoprydu.

Aktualnie brak jednoznacznych rekomen-
dacji kiedy stosowac terapi¢ skojarzona w lecze-
niu GERD. Najbardziej zasadne wydaje sig jej
rozwazenie u chorych z nasilonymi objawami
i/lub zmianami zapalnymi przelyku bez wyraz-
nej poprawy po zastosowaniu inhibitorow pom-
py protonowej. Brak wystarczajacych danych do
rekomendowania rutynowego stosowania proki-
netykow w refluksie krtaniowo-gardtowym [13].

Leki prokinetyczne nie sa obecnie zale-
cane w leczeniu GERD u dzieci [14]. W 2009
roku opublikowano aktualne wytyczne opraco-
wane wspdlnie przez europejskich i amerykan-
skich ekspertow (North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition [NASPGHAN] i European Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition [ESPGHANY]) dotyczace lecze-
nia GERD u dzieci [15]. Stwierdzono w nich,
ze ryzyko dziatan niepozadanych dostgpnych
obecnie prokinetykow przewyzsza potencjalne
korzysci ich zastosowania i brak jest wystarcza-
jacych dowodow, ktore uzasadnialyby rutynowe
stosowanie metoklopramidu, erytromycyny,
betanecholu czy domperidonu w leczeniu
GERD u dzieci. Wykazano ponadto zwiazek
cyzaprydu z wydluzeniem odcinka QT u dzieci,
w szczego6lnosci u wezesniakow, i ze wzrostem
ryzyka naglej $mierci. Metoklopramid czgsto
wywoluje dzialania niepozadane u niemowlat
idzieci, takie jak senno$¢, drazliwos¢, objawy po-
zapiramidowe oraz trwata dyskinezg p6zna [15].

Dyspepsja czynnosciowa

Kryteria Rzymskie III wyrozniaja dwie
postacie dyspepsji czynnosciowej [16]. O ile
w zespole bolu w nadbrzuszu (EPS, epigastric
pain syndrome) gtdbwna role w patogenezie
objawow odgrywa nadwrazliwo$¢ trzewna,
o tyle w zespole dolegliwosci popositkowych
(PDS, postprandial distress syndrome) istota
sa zaburzenia czynnosci motorycznej zotadka.
U okoto 40% chorych z dyspepsja czynnoscio-
wa wystgpuje opoznione oproznianie zotadka,
ponadto czgsto stwierdza si¢ zaburzona ako-
modacj¢ dna zotadka oraz zaburzenia kurczli-
wosci czgsci przedodzwiernikowej zotadka
i koordynacji odzwiernikowo-dwunastniczej
[17, 18]. Najwigksza korzys$¢ terapeutyczna



po zastosowaniu prokinetykéw odczuwaja
chorzy z PDS, u ktorych gtowne dolegliwosci
to popositkowe uczucie petnosci i/lub wczesne
uczucie sytosci [19—21]. Liczne obserwacje
kliniczne w okresie ostatnich 5 dekad potwier-
dzajace skuteczno$¢ prokinetykow w leczeniu
dyspepsji czynnos$ciowej podsumowane zostaty
w obszernej metaanalizie Himaya i wsp. [22],
ktora objeta 27 badan klinicznych w latach
1955-2005.

Gastropareza

Gastropareza to zaburzenie oprdzniania
zotadka begdace nastgpstwem neuropatii auto-
nomicznej o r6znym podtozu. Schorzenie wy-
stepuje u okoto 4% populacji. Najczesciej wy-
stgpuje postac idiopatyczna schorzenia (60%
przypadkow). Z kolei najczestsza przyczyna
organiczna gastroparezy jest cukrzyca (typ 1
— 27-65% chorych, typ 2 — 30% chorych)
[23]. Czgsto takze przyczyna gastroparezy sa
powiktania pooperacyjne zwiazane z uszko-
dzeniem nerwu bl¢dnego wystepujace po ta-
kich zabiegach jak wagotomia, fundoplikacja,
cze¢Sciowa gastrektomia, gastroplastyka po
ezofagektomii lub pankreatoduodenektomia.
Do innych przyczyn schorzenia naleza choroby
tkanki tacznej (zaburzenia opréznienia zotadka
wystepuja u 2/3 chorych ze sklerodermia) oraz
choroby neurologiczne (choroba Parkinsona,
stwardnienie rozsiane) [24].

Najczgstsze objawy gastroparezy to nud-
nosci 1 wymioty oraz bole brzucha, ponadto
wczesne uczucie sytosci, wzdegcie brzucha
i utrata masy ciala [25]. Wymioty cze$ciej to-
warzysza gastroparezie cukrzycowej, podczas
gdy bol nadbrzusza moze dominowaé w postaci
idiopatycznej [26].

Sytuacije szczegoine

Krwawienie z gérnego odcinka przewodu
pokarmowegyo

U chorych z krwawieniem z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, u ktorych
planuje si¢ wykonanie endoskopii w trybie pil-
nym, zaleca si¢ podanie erytromycyny 30—60
min przed badaniem w jednorazowej dawce
3 mg/kg mc. (w praktyce 250 mg) we wlewie
dozylnym. Utatwia to oproznianie zotadka
z krwi i skrzepow, poprawia subiektywna ja-
kos$¢ badania oraz redukuje konieczno$¢ powto-
rzenia endoskopii z powodu niedostatecznego
uwidocznienia zmian [27].

Przygotowanie do kolonoskopii

Rutynowe stosowanie prokinetykow nie
jest rekomendowane jako uzupeknienie przy-
gotowania jelita do kolonoskopii [28].

Uposledzona tolerancja zywienia dojelitowego

U pacjentow leczonych na oddziatach
intensywnej terapii leki prokinetyczne sto-
sowane sg u okolo 40% chorych, zwlaszcza
w przypadku zahamowania motoryki przewodu
pokarmowego [7]. Uposledzenie czynnosci
skurczowej przewodu pokarmowego moze
u tych chorych pogarszac¢ tolerancj¢ zywienia
dojelitowego. Do najczgsciej stosowanych
u tych chorych lekéw nalezy metoklopramid,
erytromycyna lub oba te leki tacznie, rzadziej
neostygmina lub cyzapryd [29, 30].

Niedroznos¢ rzekoma jelit

Inhibitory acetylocholinesterazy (np.
neostygmina, pirydostygmina), pobudzajace
w szczego6lnosci czynnos¢ skurczowa jelita gru-
bego maja wybiodrcze zastosowanie w niekto-
rych stanach atonii przewodu pokarmowego,
takich jak ostra rzekoma niedroznos¢ jelit (ze-
spot Ogilviego) oraz pooperacyjna niedroznos¢
porazenna jelit (takze w pooperacyjnej atonii
pecherza moczowego) [31].

PROKINETYKI DOSTEPNE W POLSCE

Ponizej przedstawiono krotka charakte-
rystyke prokinetykoéw dostgpnych w Polsce
oraz aktualne wskazania do ich stosowania,
z uwzglednieniem najnowszych zalecen.

Itopryd

Itopryd charakteryzuje si¢ dwojakim dzia-
taniem — blokuje receptory D, oraz jest inhi-
bitorem acetylocholinesterazy [19]. Lek ten
ma wiele zalet, wérdd ktorych najistotniejsze
znaczenie ma jego obwodowe i selektyw-
ne dzialanie. Przestrzenna budowa itoprydu
uniemozliwia przenikanie leku przez barierg
krew—modzg, co zapewnia wytacznie obwo-
dowe dziatanie na receptory D, i chroni przed
wystgpowaniem powaznych dzialan niepoza-
danych, takich jak objawy pozapiramidowe,
zespot neuroleptyczny i hiperprolaktynemia
[32]. Selektywno$¢ dziatania leku wiaze si¢
z brakiem powinowactwa do innych recepto-
row (np. histaminowych lub tryptaminowych).

Agata Mulak, Prokinetyki w Polsce
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Itopryd jest metabolizowany przez monooksy-
genazg flawinozalezng (FMO3), a nie przez
cytochrom P450 (CYP450), co ogranicza do
minimum ryzyko interakcji lekowych oraz
zwiazanych z nimi dziatan niepozadanych,
w szczegolnosci kardiologicznych (nie wy-
dhuza odstepu QT). Ciekawostka jest fakt, ze
stezenie i skuteczno$¢ dziatania izoenzymu
FMO3 podlega polimorfizmowi genetyczne-
mu, co moze prowadzi¢ do rzadkiej choroby
dziedziczonej autosomalnie recesywnie znanej
jako trimetyloaminuria (zespo6t odoru rybne-
go). Biologiczny okres péltrwania itoprydu
u pacjentéw z trimetyloaminuria moze by¢
wydtuzony, a nadmiar trimetyloaminy wydala-
nej z moczem, z potem, a takze w wydychanym
powietrzu powoduje silny oddr przypominaja-
cy gnijace ryby [33].

Wyniki kilkunastoletnich obserwacji kli-
nicznych dotyczacych itoprydu, choé¢ nie za-
wsze jednoznaczne, wydaja si¢ uzasadniac jego
zastosowanie we wspomnianych wcze$niej
schorzeniach — dyspepsji czynno$ciowej, ga-
stroparezie oraz chorobie refluksowej przetyku
[19,23,34]. W jednym z badan wieloosrodko-
wych przeprowadzonym u chorych z dyspepsja
czynno$ciowa nie stwierdzono jednak istotnej
réznicy poréwnujac skuteczno$¢ itoprydu
z placebo [35]. Roznice w uzyskanych rezulta-
tach moga wynikac¢ z przyczyn populacyjnych,
z malo precyzyjnych kryteridéw wiaczenia do
badania, braku okreslenia nasilenia dolegli-
wosci 1 wspolistnienia objawdéw GERD [36].
Ponadto istotne znaczenie moze mie¢ fakt, ze
pacjenci z dyspepsja czynno$ciowa stanowia
heterogenna grupg¢ chorych pod wzglgedem
dominujacych czynnikéw patogenetycznych
choroby. Przyktadowo badacze japonscy ob-
serwowali znamienng poprawg kliniczna po 4
tygodniach stosowania itoprydu tylko u cho-
rych z zespotem zaburzen popositkowych
[21]. Znaczenie wlasciwej kwalifikacji chorych
z dyspepsja czynnosciowa do leczenia proki-
netykami potwierdzaja takze wyniki jednego
z polskich badan. Chojnacki i wsp. [37], sto-
sujac itopryd w dawce 3 x 50 mg, wykazali, ze
po 4 tygodniach leczenia dolegliwosci dyspep-
tyczne ustapity u 70% pacjentéw z zespotem
dolegliwosci popositkowych (PDS) i u 56%
w grupie z zespotem bédlowym nadbrzusza
(EPS). Po 12 tygodniach leczenia ustapie-
nie dolegliwosci obserwowano odpowiednio
u 81% chorych z PDS 148% chorych z EPS. Co
istotne, itopryd byt dobrze tolerowany. Tylko
u 4 z 52 badanych wystapita tagodna biegunka,
u 2 niewielkie zawroty glowy i u 2 wzmozone
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wydzielanie §liny i/lub zaczerwienienie skory
na twarzy [37].

Korzystne wyniki uzyskano takze, stosujac
itopryd u chorych z gastropareza cukrzycowa.
W wieloosrodkowym badaniu u 573 chorych
na cukrzyce typu 1 i 2 oraz wspolistniejacymi
objawami gastroparezy, stosujac itopryd (3 x 50
mg) przez 2 tygodnie, uzyskano bardzo dobra
i dobra poprawg odpowiednio u 255 (45%)
1230 (40%) badanych [38].

Wyniki wielu badan potwierdzaja skutecz-
nos¢ itoprydu w leczeniu GERD, w tym takze
nadzerkowej postaci tej choroby (w jednym
z badan stosowano dawke 3 x 100 mg) [39,
40]. Obecnie jednak prokinetyki stosowane
sa gtéwnie jako leki drugiego rzutu i w skoja-
rzeniu z inhibitorami pompy protonowej [11].

Itopryd przeznaczony jest do stosowania
u dorostych, gtéwnie ze wzgledu na brak
badan przeprowadzonych u dzieci. Aktualnie
w Polsce sg dostepne dwa preparaty: Zirid®
(w sprzedazy od maja 2011 r.) oraz Prokit®
(dostepny w aptekach od czerwca 2014 r.). Oba
leki dawkuje sig 3 % dziennie po 50 mg, 30 min
przed positkiem. Czas trwania leczenia wynosi
okoto 2 miesigcy.

Cyzapryd

Cyzapryd to nieselektywny agonista re-
ceptora 5-HT,, ktory jest ponadto stabym anta-
gonista receptorow 5-HT, i 5-HT, [3]. Stymu-
luje on czynno$¢ motoryczna catego przewodu
pokarmowego, zwlaszcza jego gornej czesci.
Aktualne wskazania dotyczace stosowania
cyzaprydu zostaly ograniczone do leczenia
zaostrzen objawow gastroparezy — idiopatycz-
nej lub cukrzycowej. Obecnie lek stosuje si¢
wylacznie u dorostych. W zwiazku z faktem, ze
cyzapryd jest metabolizowany przez CYP450
i moze powodowac istotne interakcje z innymi
lekami oraz zaburzenia rytmu serca, lacznie
z zagrazajacymi zyciu arytmiami komorowymi,
konieczne sa odpowiednie §rodki ostroznosci
podczas jego stosowania. Cyzaprydu nie nalezy
stosowac u 0s6b z wydtuzonym QT lub istotng
klinicznie bradykardia. Dziatania niepozadane
sa zwigzane z blokowaniem kanatéw potaso-
wych kardiomiocytéw [41]. Nalezy zwrocié
szczegblng uwage na inne przyjmowane leki,
ktorych jednoczesne stosowanie wigze si¢
z ryzykiem groznych interakcji i powiktan.
Szczegdlnie duze ryzyko wystepuje u pacjen-
tow stosujacych jednoczesnie leki hamujace
CYP450: leki antyarytmiczne klasy IA i 11,
przeciwgrzybicze (flukonazol), antybiotyki



makrolidowe (erytromycyna, klarytromycy-
na), leki przeciwdepresyjne (amitryprylina),
inhibitory proteazy HIV. Cyzapryd nasila takze
dziatanie acenokumarolu powodujac wzrost
ryzyka krwawienia.

Leczenie nalezy rozpoczac i monitorowac
w szpitalu — obowiazuje wykonanie EKG
przed podaniem leku oraz kontrolne badanie
st¢zenia potasu, magnezu i kreatyniny. Tera-
pia nie powinna trwac¢ dluzej niz 3 miesiace.
W trakcie leczenia nie nalezy spozywac alko-
holu. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku
grejpfrutowego, w ktorym wystepuja wysokie
stgzenia furanokumaryn nieodwracalnie blo-
kujacych uktad enzymatyczny CYP450 [42].
W 2000 roku lek zostat wycofany z uzycia
w USA, jest takze niedostepny w wielu krajach
Europy.

Obecnie w Polsce dostepny jest preparat
Gasprid® w tabletkach po 51 10 mg. Lek podaje
si¢ 3—4 x dziennie, co najmniej 15 min przed
positkiem oraz ewentualnie dodatkowo 15 min
przed snem. Maksymalna dawka dobowa nie
powinna przekracza¢ 40 mg. Bezpieczniej
jest rozpoczynac leczenie od mniejszej dawki.
U chorych z niewydolnoscia nerek i watroby
dawke zmniejsza si¢ o polowe.

Metoklopramid

W przypadku wskazan do stosowania
metoklopramidu zaszto najwigcej zmian. Lek
ten dziata osrodkowo przeciwwymiotnie oraz
obwodowo prokinetycznie. Blokuje receptory
dopaminowe D,, pobudza receptory 5-HT,,
a takze stymuluje obwodowy uktad choliner-
giczny do uwalniania acetylocholiny i zwigk-
sza wrazliwo$¢ receptorow muskarynowych
[3]. Metoklopramid powoduje wiele dziatan
niepozadanych, w tym istotne powiktania
neurologiczne (objawy pozapiramidowe: nie-
pokoj ruchowy, niezborno$¢ ruchéw, drzenie
lub sztywnos$¢ migséni) oraz endokrynolo-
giczne (ginekomastia i mlekotok w wyniku
hiperprolaktynemii). U okoto 30% chorych
przyjmujacych ten lek wystepuje zmeczenie,
sennos$¢, zawroty i bole gtowy lub pobudzenie
[43]. W ostatnich latach szczegdlng uwage
zwraca si¢ na powazne dzialanie niepozadane,
jakim jest dyskineza pdzna, czyli mimowolne
ruchy mig$ni twarzy, jezyka i konczyn. Wediug
niektérych danych dyskineza pozna dotyczy
15% chorych, a co istotne, czgsto jest nie-
odwracalna [44]. Warto zaznaczy¢, ze liczba
powiktan neurologicznych jest szesciokrotnie
wyzsza u dzieci niz u dorostych. W zwiazku

z tymi niepokojacymi doniesieniami w grudniu
2011 roku Europejska Agencja Lekow (EMA)
rozpoczeta ogdlnoeuropejski przeglad danych
dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka
stosowania metoklopraidu, z uwzglednieniem
roznych grup wiekowych. W lutym 2014 roku
ukazal si¢ komunikat EMA oraz Urzgdu Reje-
stracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéw Biobojczych, w ktérym
przedstawiono aktualizacje wskazan i dawko-
wania leku w celu zminimalizowania ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych (gtownie
neurologicznych) [45]. W nowych zalece-
niach ograniczono wskazania do stosowania
metoklopramidu, obnizono dawkowanie oraz
skrocono czas stosowania leku.

Metoklopramid jest aktualnie wskazany
jedynie do krotkotrwalego stosowania w zapo-
bieganiu oraz leczeniu nudno$ci i wymiotdw,
w tym zwiazanych z chemioterapia, radiotera-
pia, zabiegiem chirurgicznym i migrena. Nie
nalezy stosowaé tego leku w przewlektych
wskazaniach (np. gastropareza, dyspepsja
czy choroba refluksowa). Maksymalna dawka
dobowa podawana doustnie, doodbytniczo,
dozylnie lub domigéniowo zostala zmniej-
szona z 40 do 30 mg (0,5 mg/kg mc.). W celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia dzia-
fan niepozadanych, w tym reakcji sercowo-
-naczyniowych, dawki dozylne nalezy podawac
w powolnym bolusie (przez co najmniej 3 min).
Maksymalny zalecany czas trwania leczenia
zostat skréocony z 12 tygodni do zaledwie
5 dni. Metoklopramid jest przeciwwskazany
do stosowania u dzieci w wieku ponizej 1 rz.
z uwagi na ryzyko wystapienia reakcji neuro-
logicznych i methemoglobinemii. Stosowanie
metoklopramidu u dzieci w wieku 1—18 lat
nalezy ograniczy¢ do nastgpujacych wskazan:
1) leczenie nudno$ci i wymiotéw wystepuja-
cych po zabiegach chirurgicznych (wytacznie
dozylnie), 2) zapobieganie op6znionym nud-
nos$ciom i wymiotom po chemioterapii (doust-
nie lub dozylnie). U dzieci, w obu wskazaniach,
metoklopramid nalezy stosowac jako lek dru-
giego rzutu. Zalecana dawka dobowa wynosi
0,1-0,15 mg/kg mc., powtarzana do trzech razy
na dobg. Maksymalna dawka dobowa wynosi
0,5 mg/kg mc. [45].

Agonisci receptora motyliny
Erytromycyna — antybiotyk makrolidowy
— byla pierwszym zwiazkiem niepeptydowym,

w przypadku ktoérego wykazano silne witas-
ciwos$ci prokinetyczne poprzez pobudzenie
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receptoréw motyliny, widoczne zwlaszcza
w zakresie zotadka [2]. Obecnie erytromycyna,
jako prokinetyk, ma zastosowanie w formie
jednorazowych lub krétkotrwatych terapii.
U chorych z krwawieniem z gdérnego od-
cinka przewodu pokarmowego jednorazowe
podanie erytromycyny we wlewie dozylnym
w dawce 3 mg/kg mc. (w praktyce 250 mg)
przed endoskopia w trybie pilnym poprawia
warunki badania [27]. W probach klinicznych
leczenia gastroparezy, na przyklad poopera-
cyjnej, erytromycyng podaje si¢ w dawce 200
mg doustnie, 30 min przed positkiem [23].
U chorych hospitalizowanych na oddziatach
intensywnej terapii z uposledzong tolerancja
zywienia dojelitowego podejmowane sa proby
pobudzenia motoryki przewodu pokarmowego
poprzez stosowanie erytromycyny w dawce
4 x 70-250 mg dozylnie, niekiedy w potla-
czeniu z metoklopramidem [29, 30]. Istotny
problem stanowi jednak szybko rozwijajaca
si¢ tachyfilaksja oraz narastajaca antybiotykoo-
porno$é [46]. Wykazano réwniez, ze inny anty-
biotyk makrolidowy — azytromycyna — moze
wykazywac bardziej dtugotrwate niz erytromy-
cyna dzialanie prokinetyczne przyspieszajac
opréznianie zotadka [47]. Obiecujace sa takze
wyniki badan nad motylidami, czyli zwiagzkami
bedacymi agonistami receptora motyliny, ktore
pozbawione sa dziatania przeciwbakteryjnego.
Do tej nowej grupy lekow nalezy migdzy inny-
mi mitemcinal i camcinal [24].

Trimehutyna

Uzupekieniem asortymentu lekow proki-
netycznych dostgpnych w Polsce jest trimeb-
utyna. Lek ten charakteryzuje si¢ zdolnos$cia
pobudzania receptoréw opioidowych p, 8 i K
i wywiera dwojaki wplyw na motorykg prze-
wodu pokarmowego. Trimebutyna moze by¢
stosowana zarowno w przypadku oslabione;j
aktywnosci skurczowej migsniowki gladkiej
przewodu pokarmowego — jako prokinetyk
(wptyw na receptory p i), jak i w przypadku
nadmiernie pobudzonej perystaltyki (wplyw
na receptory k) [48]. W poréwnaniu z innymi
prokinetykami trimebutyna charakteryzuje si¢
dobra tolerancja i bezpieczenstwem, dzigki
czemu stosowana jest takze u dzieci, w tym
u niemowlat (> 1. mz.). Jednym z rzadkich
dziatan niepozadanych moga by¢ reakcje
alergiczne.

W Polsce dostepne sa aktualnie 4 prepara-
ty trimebutyny: Debretin®, Debridat®, Tribux®
iIrcolon®. Sa one stosowane w dawce 100—200
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mg 3 razy dziennie, przed positkiem. Dawka
dobowa u dzieci powyzej 1 mz. wynosi 4,8 mg
1 ml/kg mc./dobg w 2—3 dawkach podzielo-
nych.

Iherogast

Alternatywe¢ wobec klasycznych lekow
prokinetycznych stanowi preparat ziolowy
Iberogast®. W jego sktad wchodza wyciagi z 9
zi6l (rumianek, migta, melisa, kminek, lukrecja,
oset, arcydziegiel, ubiorek gorzki oraz glistnik
jaskolcze ziele). W badaniach klinicznych
wykazano wyzsza niz placebo skuteczno$¢ Ibe-
rogastu® w leczeniu dyspepsji czynno$ciowej
oraz zespotu jelita nadwrazliwego [49]. Wyniki
metaanalizy 12 badan klinicznych u chorych
z dyspepsja czynnosciowa potwierdzity takze
skutecznos¢ Iberogastu® porownywalna ze sku-
tecznos$cia cyzaprydu [50]. Jednoczesénie nie
stwierdzono zadnych istotnych dziatan niepo-
zadanych tego preparatu. Efekt terapeutyczny
Iberogastu® u chorych z dyspepsja czynnoscio-
wa ma prawdopodobnie zwiazek ze ztozonym
mechanizmem jego dziatania na rézne czgsci
zotadka. U zdrowych 0s6b wykazano, ze Ibero-
gast® stymuluje relaksacje proksymalnej cze$ci
zotadka, jednoczes$nie pobudzajac aktywnosé
motoryczng czgsci przedodzwiernikowej [51].

U dorostych i mtodziezy preparat stosuje
si¢ 3 X dziennie po 20 kropli w matlej ilosci
ptynu, przed lub w czasie positku. Iberogast
moze by¢ takze stosowany u dzieci w wieku
6—12 lat w dawce 3 x dziennie po 15 kropli.

PODSUMOWANIE

Podstawowe wskazania do stosowania
prokinetykow w chorobach goérnego odcinka
przewodu pokarmowego to: GERD, dyspepsja
czynno$ciowa oraz gastropareza.

Przedstawiono zalety oraz wady czterech
dostepnych i stosowanych w Polsce prokinety-
kow — itoprydu, cyzaprydu, metoklopramidu
oraz trimebutyny.

Itopryd charakteryzuje si¢ minimalnym
ryzykiem interakcji lekowych oraz dobra to-
lerancja.

Stosowanie cyzaprydu wymaga szczegol-
nych $rodkow ostroznosci w zwiazku z ryzy-
kiem powaznych dziatan niepozadanych.

Metoklopramid zostal wycofany z uzycia
jako prokinetyk do stosowania przewlektego.

Trimebutyna jest bezpiecznym i dobrze
tolerowanym lekiem, ktory moze by¢ stoso-
wany takze u dzieci.
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