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ltopryd w terapii dyspepsji,
GERD 1 zespotu jelita drazliwego

ltopride in the treatment of dyspepsia, GERD and irritable bowel syndrome

Summary

Disorders of gut-brain interaction are among the most common gastrointestinal diseas-es. ltopride is a prokinetic drug that improves or

enhances gastrointestinal tract motility through D2-antidopaminergic and anti-acetylcholinesteraseactions. ltopride helps accelerate gastric

emptying and the passage of chyme through the small intestine. It also increases the pressure of the lower oesophageal sphincter. Itopride has

shown beneficial effects in patients with overlapping dyspepsia syndromes, i.e., GERD and IBS.
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Zaburzenia interakcji osi jelito-mdzg nalezg do najcze-
Sciej wystepujacych chordb przewodu pokarmowego. Ito-
pryd nalezy do grupy lekéw prokinetycznych, ktére popra-
wiaja lub pobudzajg i nasilajg motoryke przewodu pokarmo-
wego przez dziatanie antagonistyczne na receptory
dopaminowe D, oraz hamowanie dziafania acetylocholine-
sterazy. Efektem zastosowania itoprydu jest przyspieszenie
oprézniania zotadka i przejécia tresci pokarmowej przez jeli-
to cienkie, a takze zwiekszenie napiecia dolnego zwieracza
przetyku. Wykazano korzystne dziafanie itoprydu w zespo-
fach naktadania dyspepsji czynnosciowej, GERD i IBS.

Wistep

[topryd nalezy do grupy lekdw prokinetycznych, ktére
poprawiaja lub pobudzajg i nasilaja motoryke (ruchliwosc)
przewodu pokarmowego przez dzialanie antagonistyczne
na receptory dopaminowe D, oraz hamowanie dziatania
acetylocholinesterazy. Efektem zastosowania itoprydu jest
przyspieszenie oprdzniania zofadka i przejscia tresci pokar-
mowej przez jelito cienkie, a takze zwiekszenie napiecia dol-
nego zwieracza przefyku. Dodatkowym efektem jednego
z preparatow jest dziatanie przeciwwymiotne. Wskazaniami
do stosowania itoprydu sg objawy wynikajace z powolnego
oprézniania zofadka, takie jak uczucie wzdecia brzucha,
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nadmiernej petnosci w zofadku, bdl w nadbrzuszu, utrata
apetytu, zgaga, nudnosci i wymioty w zaburzeniach zofagdko-
wo-jelitowych, niebedace wynikiem choroby wrzodowej
lub choroby organicznej wplywajacej na szybkos¢ przejscia
tresci pokarmowej przez przewdd pokarmowy. Co istotne,
itopryd musi by¢ stosowany przed positkiem. Bardzo wazny
jest fakt, ze lek nie jest wskazany u osdb ponizej
|8 roku zycia, u kobiet w cigzy i karmigcych piersia. ltopryd
charakteryzuje sie ztozonym, podwdjnym mechanizmem
dziafania. Z jednej strony pobudza on perystaltyke przewo-
du pokarmowego przez selektywna blokade obwodowych
receptoréw dopaminowych D; (dopamina zmniejsza moto-
ryke przewodu pokarmowego gléwnie przez receptory
D,)¥, a z drugiej hamuje aktywnos¢ acetylocholinesterazy —
enzymu, ktéry hydrolizuje acetylocholine. W efekcie stymu-
luje uwalnianie acetylocholiny i opéznia jej rozktad, przez co
zwieksza stezenie neuroprzekaznika w tkankach. Istotny po-
zostaje tez fakt wyjatkowej w poréwnaniu z innymi prokine-
tykami budowy przestrzennej itoprydu. Uniemozliwia ona
przechodzenie leku przez bariere krew-mdzg, co zapewnia
wybidrcze dziatanie wytacznie na obwodowe receptory D;
i chroni przed wystepowaniem dziata niepozadanych ze
strony osrodkowego ukiadu nerwowego (objawdw pozapi-
ramidowych, zespofu neuroleptycznego, hiperprolaktyne-
mii). Ponadto w zwiazku z brakiem powinowactwa itoprydu
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do receptoréw 5-HT4 i 5-HT3 w sercu nie wykazuje on
dzialar niepozadanych ze strony ukfadu krazenia, takich jak
np. zaburzenia rytmu. Warty podkreslenia pozostaje fakt, ze
lek nie zmienia wydzielania gastryny i kwasu solnego w zo-
tadku. Natomiast metabolizm itoprydu odbywa sie przy
udziale monoksygenazy flawinozaleznej (FMO03), a nie przez
cytochrom P450, co ma znaczacy wplyw na ograniczenie in-
terakgji lekowych, jak i ze skfadnikami pozywienia®.

W ocenie manometrycznej zdrowych ochotnikdw wy-
kazano, ze cisnienie spoczynkowe dolnego zwieracza prze-
tyku (LES), relaksacja wywotana potknieciem kesa pokarmo-
wego oraz amplituda i czas trwania skurczéw perystaltycz-
nych nie ulegla zmianie pod wptywem leczenia itoprydem
(50 mg lub 100mg 3 xd) w poréwnaniu do placebo. Poda-
nie itoprydu hamowato natomiast popositkowy wzrost
przejsciowych relaksacji LES (TLESR)F.

Powyzej opisane wiasciwosci odpowiadajace za wysokie
bezpieczenstwo terapii staly sie podstawa rekomendacji ito-
prydu jako jedynego leku prokinetycznego w Konsensusie
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego z 2022 r.
w leczeniu chordb gdrnego odcinka przewodu pokarmo-
wego (pierwotne i wtdrne zaburzenia motoryki przetyku,
choroba refluksowa przefyku, dyspepsja czynnosciowa, ga-
stropareza).

ltopryd w leczeniu GERD

Refluks zolagdkowo-przelykowy to cofanie sie tresci zo-
tadkowej do przetyku z brakiem lub wystepowaniem zmian
histologicznych. Nadmierne cofanie sie tresci zofagdkowej do
przetyku moze wywotywad wiele groznych powiktan, takich
jak zapalenie przetyku, zwezenie przetyku, przefyk Barretta
i nowotwor ztodliwy przetyku. W patogenezie refluksu zo-
tadkowo-przetykowego podkresla sie znaczenie dziatania
neutralizujgcego $liny, dysfunkcji dolnego zwieracza przety-
ku, wzrost czestotliwosci przemijajacych relaksacji LES, obe-
cno$¢ przepukliny rozworu przetykowego, opdznione
opréznianie zotadkowe, dysfunkcje odzwiernika, nieprawi-
diowa opornos¢ Sluzéwki przetyku na kwas zotadkowy czy
najistotniejszy czynnik patogenetyczny, tj. pierwotne zabu-
rzenia motoryki przetyku, ale takze zaburzenia pasazu jeli-
towego®”. Leki prokinetyczne przywracajg motoryke zotad-
ka wraz ze wzrostem LES i wplywajg na motoryke przelyku,
co czesto wykorzystywane jest w terapii GERDP. Ze wzgle-
du na bezposredni zwigzek tych czynnikdw z nieprawidiowa
motoryka przewodu pokarmowego czesto (do 40% pa-
gjentéw) spotykamy wsrdd chorych brak istotnych klinicznie
efektdéw w monoterapii IPP.
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Ponad miliard ludzi na catym s$wiecie ma rozpoznany
GERD, a jego srednia czesto$¢ wystepowania wynosi
13,98%. W Polsce ponad 35% pacjentéw ma objawy reflu-
ksu, a u 80% stwierdza sie nawrdt dolegliwosci w ciggu ro-
ku po zakorczeniu leczenial'?.

Wedlug wytycznych podstawowym postepowaniem
terapeutycznym w GERD jest stosowanie przez 4-8 tygo-
dni inhibitoréw pompy protonowej hamujacych sekrecje
soku zotadkowego poprzez blokowanie ATP-azy wodoro-
wo-potasowej zlokalizowanej na kanalikach wydzielniczych
komdrek oktadzinowych zotadka. Po tym okresie nalezy
redukowac dawke do najnizszej skutecznej!'"’. W ostatnich
latach podczas nieuzasadnionej terapii inhibitorami pompy
protonowej coraz czesciej obserwuje sie powikiania, do
ktérych zaliczy¢ nalezy zwiekszenie czestosci zakazen Clo-
stridium difficile z powodu dysbiozy mikrobioty jelitowe],
jak réwniez zespdt rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego
(SIBO) oraz zaburzenia wchianiania i niedobory witaminy
B2, magnezu i zelaza”.

Kim i wsp. w badaniu oceniali skutecznos¢ |50 mg lub
300 mg itoprydu podawanego w 3 dawkach podzielonych
przez 30 dni w leczeniu objawdw tagodnej postaci GERD
(wedtug Savary-Miller stopien I, II) potwierdzonej endosko-
powo przed podaniem leku. Skuteczno$¢ terapii oceniano
na podstawie 24-godzinnej pH-metrii oraz obecnosci obja-
woéw Klinicznych. W badaniu wykazano, ze podawanie obu
dawek leku (150 i 300 mg/d) przez 4 tygodnie tagodzito ob-
jawy GERD. Ponadto w badaniu obserwowano, ze itopryd
w dawce 300 mg byt istotnie skuteczniejszy niz 150 mg
w redukgji czasu ekspozydji przy PH <4, catkowitego czasu
po ekspozycji przy pH <4 i wyniku De Meestera. W pod-
grupie chorych leczonych dawka 150 mg/d itopryd znacznie
skracal czas trwania najdiuzszego epizodu przy pH <4.
W zwigzku z redukcjg objawdw GERD oraz czasu wystepo-
wania refluksu, a takze braku istotnych dziatan niepozada-
nych terapii w obu grupach badanych, wysunieto wnioski, ze
itopryd moze korzystnie modyfikowac dysfunkcje motorycz-
na przetyku!. W innym badaniu oceniano skuteczno$¢ tera-
pii faczonej pantoprazolu z itoprydem vs monoterapii panto-
prazolem w grupie 100 pacjentéw z GERD. Chorzy zostali
przydzieleni losowo do 2 grup: A — otrzymujacej 40 mg pan-
toprazolu 2 X /dobe i B — leczonych pantoprazolem 40 mg
| X /dobe i 50 mg itoprydu 3 razy dziennie. Wszyscy ucze-
stnicy badania byli oceniani pod koniec czwartego tygodnia
badania w oparciu o wyniki z kwestionariusza dotyczacego
objawéw GERD oraz endoskopii. W badaniu wykazano
podobne endoskopowe dowody gojenia zapalenia przefyku
w obu grupach (72% vs 74%), natomiast znacznie wieksza
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redukcje objawdw GERD (74,5 vs 62,5%) i dziatan niepo-
zadanych (22% vs 30%) w grupie leczonych pantoprazolem
z itoprydem™ . W innym badaniu z 2013 r. na grupie 64 pa-
gentdéw z objawami gardtowo-krtaniowymi GERD (LPR —
laryngopharyngeal reflux disease) oceniano skuteczno$c¢ te-
rapii skojarzonej IPP z itoprydem. Potowa chorych otrzymy-
wata lanzoprazol 30 mg i itopryd 50 mg 3 X /dobe, a pofowa
lanzoprazol 30 mg w monoterapii. Pacjenci byli oceniani
w 6 i |2 tygodniu terapii. Wedtug badaczy skojarzenie lanzo-
prazolu z itoprydem okazato sie skuteczniejsze w fagodzeniu
objawdw GERD niz monoterapia z lanzoprazolem™. W opu-
blikowanej w 2021 r. metaanalizie obejmujacej 14 badan
i 1437 chorych wykazano, ze potgczenie prokinetyku z IPP
w pordwnaniu z zastosowaniem [IPP w monoterapii prowa-
dzito do istotnej redukdji objawdw i poprawy jakosci zycia, na-
tomiast nie miafo wptywu na gojenie btony sluzowej przety-
kut'®l. Inoue i wsp.l'), stosujac itopryd w dawce 3 X 50 mg
u 30 pagentow z GERD (stopien A-C/LA), juz po 2 tygo-
dniach uzyskali ustapienie uporczywej zgagi i boléw za most-
kiem u 44,8% pacjentéw, a po 6 tygodniach odsetek ten
wzrdst do 66,7%. Co istotne, w tym samym czasie zmiany
zapalne przefyku wygoity sie u 34,6% pacjentow.

W badaniach wieloo$rodkowych IV fazy przeprowadza-
nych w populacji hinduskiej itopryd w dawce 3 X 50 mg po-
dawano przez 2 tygodnie u 1060 oséb z GERDM', uzysku-
jac wyniki bardzo dobre u 55,4%, dobre u 36,7%, srednie
u 7,5%, a sfabe tylko u 3,2% pacjentéw. Tolerancje leku
okreslono jako bardzo dobrg u 714 oséb (67,8%), a u 336
(31,7%) jako dobra. W trakcie leczenia, a takze po jego za-
konczeniu, nie stwierdzono zmian w EKG.

ltopryd w terapii dyspepsji czynnosciowej

Dyspepsja czynnosciowa nalezy do najczestszych cho-
réb uktadu pokarmowego. Wedtug opracowan epidemiolo-
gicznych wystepuje z czestoscig ok. 10-309% oséb na catym
Swieciel'. Patogeneza dyspepsji czynnosciowe] jest nie
w petni poznana, wydaje sie jednak, ze ma charakter wielo-
czynnikowy. W patogenezie podnosi sie spowolnione lub
przyspieszone oprdznianie zotadka, zaburzenie akomodadii
zofadka, nadwrazliwos¢ zofadka i dwunastnicy na rozciaga-
nie, zapalenie zofadka, ostre infekcje, czynniki psychospo-
teczne, takie jak depresja i zaburzenia lekowe?1,

Wyniki metaanalizy 9 randomizowanych badan klinicz-
nych wsréd 2620 chorych z FD pokazaly, ze itopryd cha-
rakteryzuje sie bardzo dobrg skutecznoscig w zakresie re-
dukcji uczucia pefnosci popositkowej i wczesnej sytosci,
nie wykazujac przy tym istotnie czestszych powikian tera-
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pil®. W badaniu randomizowanym z podwdjnie Slepa
proba na grupie 100 chorych i oceniajacym dziatanie ito-
prydu w dawce 100 mg 3 X /dobe u 100 pacjentéw z na-
ktadajgcym sie FD i PDS zauwazono, ze itopryd statystycz-
nie czesciej tagodzit objawy choroby w poréwnaniu z gru-
pa chorych przyjmujacych placebo”.

litopryd w IBS i zespolach naktadania

Zaburzenia interakgji osi jelito-mdzg (DGBI — disorders
of gut-brain interaction), w przesztosci zwane zaburzeniami
czynno$ciowymi, naleza do najczesciej wystepujacych cho-
réb przewodu pokarmowego. Na Kongresie Digestive Di-
sease Week w maju 2016 r. w San Diego przedstawiono
Kryteria Rzymskie IV, wedfug ktérych zmodyfikowano do-
tychczasowsa terminologie, przedstawiono nowe rozpozna-
nia, zmieniono prég czestosci wystepowania objawodw i kry-
teria rozpoznania IBS. Co istotne, podzielono IBS na podty-
py: z dominujacg biegunkg (IBS-D), z dominujgcym
zaparciem (IBS-C), mieszany (IBS-M) i niesklasyfikowany
(IBS-N). Ze wzgledu na uznang przez ekspertéw nazwe
,Czynno$ciowe” za stygmatyzujaca, usunieto jg z nazw giow-
nych kategorii zaburzen u dorostych (np. zamiast ,zaburze-
nia czynno$ciowe przetyku” obecnie jest ,zaburzenia przetfy-
ku”) i dodano do niej w Kryteriach Rzymskich IV podtytut
,Zaburzenia interakdji jelitowo-mdzgowych”, co wskazuje
na kluczowe znaczenie osi mézgowo-jelitowe] w ich pato-
genezie. Istotne pozostajg tez takie czynniki jak mechanizmy
endokrynne, zaburzenia motoryki, nadwrazliwo$¢ trzewna,
zaburzenia na poziomie osrodkowego ukfadu nerwowego
i funkgji immunologicznych, a takze zaburzenia mikrobioty
jelitowej* 4. Nadwrazliwo$¢ trzewna moze by¢ wywotana
przez zaburzone powstawanie, przekazywanie i analize
bodzcédw czuciowych, bywa jednak takze rezultatem mylne;
odpowiedzi na te bodzce w potaczeniu z nieprawidtowym
hamowaniem bdlu®. Istotny pozostaje zwiazek nadwrazli-
wosci zakonczen czuciowych w jelicie ze wzmozong pro-
dukcjg niektorych neurotransmiteréw, na przyktad serotoni-
ny i substancji P?. Serotonina (5-hydroksytryptamina) jest
wazniejszym neurotransmiterem, gdyz prawie 95% z jej cal-
kowitej puli znajduje sie wiasnie w przewodzie pokarmo-
wym. Istotnym czynnikiem endogennym, ktéry wptywa na
funkcje sensoryczne, motoryczne i sekrecyjne jelita, sg kwa-
sy zolciowe, a zaburzenie ich wchianiania moze sprzyjac
rozwojowi IBS (postac biegunkowa)*”.

Choroba ta wystepuje na catym $wiecie, chociaz cze-
dciej w krajach wysokorozwinietych, u okoto 1-20% po-
pulacji, w Ameryce Pdinocnej IBS rozpoznawany jest

[00 KWIECIEN 2024



u 5-10% osdéb, w tym 3—4 razy czesciej u kobiet. Obe-
cnie w Polsce wediug Kryteriow Rzymskich IV IBS ma
4,4% populacji, a nie 25%, jak przy diagnozowaniu we-
dtug Kryteridw Rzymskich 1[5,

Wedtug prof. Grazyny Rydzewskiej wirdd oséb spetnia-
jacych kryteria GERD, FD i IBS 69,3% pacjentéw spetnia
kryteria tylko jednego rozpoznania, 22,9% dwaoch, a 7,7%
wszystkich trzech jednostek chorobowych. Zauwazono
ZNnaczaco wyzsze wystepowanie objawdw z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego u pacjentow z IBS (w 75%),
zwiaszcza w postaci zaparciowej. Kolejne duze badanie wy-
kazato istotng zbieznos¢ GERD i IBS z wysoka czestoscia
wystepowania FD (23%)1,

Badania wykazaty, ze itopryd jest skuteczny w leczeniu
pacjentéw z zespotem nakfadania dyspepsji czynnosciowej
z postacig zaparciowa IBS (C-IBS). W badaniu Chena
i wsp. pacjentdw przydzielono do 4 grup. Osoby spetniaja-
ce kryteria FD i zespofu nakfadania FD i C-IBS zakwalifiko-
wano do grupy A, grupa B stanowita kontrole dla grupy A,
grupe C utworzono dla oséb leczonych z powodu zespotu
nakfadania FD i C-IBS, a grupe D jako kontrole dla grupy C.
Pacjenci z grup A i C otrzymywali przez 8 tygodni itopryd
w dawce 100 mg 3Xx/dobe. W badaniu oceniano objawy
dyspeptyczne, takie jak bdl brzucha, wzdecie; wczesne
uczucie sytosci czy zaparcie wystepowaly zardwno przed,
jak i po leczeniu. Podobnie wygladato ultrasonograficzne
monitorowanie oprézniania zotadka — oceny dokonywano
przed i 2 tygodnie po zakonczeniu terapii. Wyniki badania
pokazaly, ze zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z dyspe-
psja czynno$ciowa byly obserwowane w grupach
A i C (z przewaga w grupie C). Podobnie w grupach
A'i C obserwowano znaczaca redukcje zapar¢, a takze szyb-
sze opréznianie zofgdka po zakonczeniu terapii w poréwna-
niu do grupy B i D4, W badaniu Zhanga i wsp. obserwo-
wano skutecznos¢ leczenia itoprydem u chorych z IBS-D
zwigzanym z wzdeciem brzucha. W badaniu wzieto udziat
80 0séb: 40 z rozpoznanym IBS-D i 40 oséb jako grupa
kontrolna. Po 6 tygodniach leczenia u oséb z IBS-D vs gru-
pa kontrolna zaobserwowano redukcje dolegliwosci ze stro-
ny przewodu pokarmowego, poprawe jakosci zycia, popra-
we w zakresie zdrowia fizycznego (bdl brzucha, biegunka,
wzdecie brzucha) i psychicznego (lek, depresja), a takze
kontaktéw spotecznych®. W postaci zaparciowe] zespotu
jelita drazliwego wystepujacej jako zespdt nakfadania
z GERD itopryd prawdopodobnie ma zastosowanie po-
przez swoisty mechanizm dziatania na perystaltyke przewo-
du pokarmowego. W badaniach doswiadczalnych udoku-
mentowano, ze itopryd wykazuje aktywnos¢ prokinetyczng
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na cafej diugosci przewodu pokarmowego, réwniez w jeli-
cie grubym. Lek ten poprawia aktywnos$¢ skurczows, lecz
takze dziata propulsywnief?.

Whioski

Poprawe jakosci zycia i zmniejszenie nawrotowosci oraz
czestosci wystepowania choroby refluksowej przetyku mo-
zemy osiggna¢ poprzez dofaczenie do podstawowego le-
czenia przeciwwydzielniczego tzw. terapii dodanej. Nalezg
do niej m.in. leki prokinetyczne. Istotny pozostaje tez fakt
wyjatkowej w poréwnaniu z innymi prokinetykami budowy
przestrzennej itoprydu. Uniemozliwia ona przechodzenie
leku przez bariere krew-modzg, co zapewnia wybidrcze dzia-
fanie wyltacznie na obwodowe receptory D, i chroni przed
wystepowaniem dziatai niepozadanych ze strony osrodko-
wego ukfadu nerwowego (objawdw pozapiramidowych,
zespotu neuroleptycznego, hiperprolaktynemii). ltopryd jest
przydatny w leczeniu réznorodnych standw hipokinezy
przewodu pokarmowego. Wydaje sie bardzo dobra opcja
terapeutyczng dla pacjentéw leczonych z powodu zespotdw
naktadania, m.in. FD i C-IBS.
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