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Streszczenie
Chlorowodorek itoprydu jest nowym lekiem prokinetycznym,
który usprawnia aktywność ruchową przewodu pokarmowe-
go, o podwójnym mechanizmie działania. Po pierwsze, zwięk-
sza uwalnianie acetylocholiny w splocie trzewnym poprzez
blokowanie receptorów dopaminowych D2 na zakończeniach
nerwów cholinergicznych. Po drugie, zapobiega hydrolizie
acetylocholiny przez zmniejszenie aktywności acetylocholine-
sterazy w mięśniach gładkich przewodu pokarmowego. Wyni-
ki wielu badań wskazują, że itopryd dzięki wysokiej skutecz-
ności i dobrej tolerancji może być uznany za lek z wyboru 
w leczeniu choroby refluksowej przełyku, dyspepsji czynno-
ściowej, gastroparezy i innych zaburzeń czynnościowych prze-
wodu pokarmowego.

Abstract
Itopride hydrochloride is a novel prokinetic which improves
gastrointestinal motility by a dual mechanism of action. First-
ly, it enhances the release of acetylcholine in the myenteric
plexus by antagonizing the action of dopamine on the D2
receptors on the post-synaptic cholinergic nerves. Secondly, 
it prevents  hydrolysisof the acetylcholine by acetylcholi -
nesterase in the smooth mussels of the gastrointestinal tract.
The results of many studies show that itopride, by virtue of its
efficacy and tolerability may be considered us a drug of choice
for the theatment of GERD, functional dyspepsia, gastropare-
sis and another functional disorders of gastrointestinal tract.

Regulacja czynności motorycznej 
przewodu pokarmowego

Zaburzenia czynnościowe przewodu pokarmowego
należą do najczęstszych chorób w gastroenterologii,
gdyż dotykają 15–30% osób w różnych populacjach [1].
Mechanizm ich powstawania jest bardzo złożony i nie
do końca poznany. W łańcuchu patogenetycznym
wymienia się czynniki genetyczne, emocjonalne, środo-
wiskowe i wiele innych. W ich następstwie dochodzi do
dysregulacji czynności ruchowej mięśni gładkich, zabu-
rzeń wydzielania i nadwrażliwości trzewnej. W leczeniu
tych stanów stosuje się wiele preparatów, ale ciągle
poszukuje się leków skutecznych i bezpiecznych. 
Nie wątpliwym przełomem było wprowadzenie nowoczes-
nych leków hamujących wydzielanie żołądkowe, z grupy
blokujących receptor histaminowy H2 oraz inhibitorów
pompy protonowej. Podobnie wykrycie Helicobacter
pylori i opracowanie sposobów jej eradykacji stanowi

istotny postęp w terapii, natomiast leczenie nadwrażli-
wości trzewnej oraz zaburzeń motoryki przewodu pokar-
mowego ciągle jest niewystarczająco skuteczne i pozo-
staje sprawą otwartą. Przyczyną są bardzo złożone
mechanizmy regulacji czynności fizjologicznej, w któ-
rych uczestniczą ośrodkowy i autonomiczny układ ner-
wowy, a także neurohormony i substancje biologicznie
czynne [2].

Ponadto przewód pokarmowy ma własne rozruszni-
ki bioelektryczne, które są częściowo autonomiczne,
a także podlegają wpływom zewnętrznym.

Wszystkie bodźce pochodzące z różnych źródeł są
integrowane na poziomie śródściennych splotów trzew-
nych, co warunkuje powstanie skoordynowanego 
kompleksu skurczowo-rozkurczowego, zapewniającego
prawidłowy transport treści przez cały przewód pokar-
mowy. Kiedy wpływa się farmakologicznie na jeden
z elementów tego złożonego systemu, nie ma pewności,
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czy nie narusza się jego równowagi z innymi ogniwami
fizjologicznej motoryki. 

Wśród leków prokinetycznych znajdują się m.in.
związki z grupy cholinergicznych, adrenolitycznych,
wykazujących powinowactwo do receptorów serotoni-
nowych, motylinowych, opioidowych. Dotychczas nie
opracowano leku, który miałby cechy „inteligentnego”
prokinetyku, oddziałującego wybiórczo na niesprawne
odcinki przewodu pokarmowego.

Podstawowym neuroprzekaźnikiem w układzie
pokarmowym jest acetylocholina, ale jej wydzielanie
w strefie postsynaptycznej bywa także odmienne w róż-
nych regionach przewodu pokarmowego. Gdyby wydzie-
lana była w ten sam sposób i w tej samej ilości na całej
jego długości, to doszłoby do niefizjologicznego chaosu
skurczowego i niekontrolowanego pasażu treści pokar-
mowej. W dodatku prowadziłoby to do nadmiernego
wydzielania soków trawiennych w obrębie ślinianek,
żołądka, trzustki i jelit. Z tego powodu acetylocholina –
czy jej analogi (betanechol) – nie może być wykorzysta-
na w leczeniu przewlekłych chorób czynnościowych prze-
wodu pokarmowego, natomiast w niektórych stanach
jego hipokinezy wykorzystuje się inhibitory cholinoeste-
razy (neostygmina, distygmina), które zapobiegają nad-
miernemu katabolizmowi acetylocholiny i podnoszą jej
aktywność w tkankach [3].

Innym sposobem na zwiększenie jej aktywności jest
stosowanie preparatów z grupy hamujących zwrotny
wychwyt acetylocholiny (acotamina); leki te są obecnie
testowane w klinikach.

W ciągłym poszukiwaniu przydatnych leków prokine -
tycznych zwrócono uwagę na rolę serotoniny w prze-
wodzie pokarmowym, gdzie znajduje się ok. 90% 
całej jej puli w organizmie. Pełni ona funkcję neuro-
przekaźnika i bierze udział w regulacji wielu czynności
tego narządu [4]. Na czynność motoryczną wywiera
wpływ zróżnicowany, zarówno skurczowy (głównie
przez receptory 5-HT2 i 5-HT4), jak i rozkurczowy 
(częściowo przez subreceptory 5-HT1 i 5-HT3). Kierunek
i nasilenie tej aktywności zależy m.in. od ekspresji
enzymów przekształcających egzogenny L-tryptofan
w serotoninę, białek transportujących zwrotny
wychwyt serotoniny (SERT) oraz aktywności enzymów,
które ją katabolizują. Sprawność tego układu zapobiega
jednocześnie przedostawaniu się nadmiernych ilości
serotoniny do krążenia i pozwala uniknąć niebezpiecz-
nych dla życia następstw.

Ważną właściwością serotoniny jest pobudzanie
wydzielania acetylocholiny na zakończeniach nerwów
cholinergicznych. Efekt ten występuje głównie po pobu-
dzeniu receptorów 5-HT4. Po rozpoznaniu tego zjawiska
rozpoczęto pracę nad wyprodukowaniem leków agoni-
stycznych do receptora 5-HT4.

Pierwszym lekiem, który znalazł kliniczne zastoso-
wanie, był cizapryd, który w istotnym stopniu nasilał
motorykę, głównie górnego odcinka przewodu pokar-
mowego. Efekt prokinetyczny jest nasilany przez anta-
gonizm w stosunku do receptorów 5-HT3. Wykazuje 
jednocześnie wpływ na transport potasu w kardiomiocy-
tach, co powoduje wydłużenie odstępu QT w elektrokar-
diogramie i predysponuje do występowania niebez-
piecznych komorowych zakłóceń rytmu (long QT
syndrom – LQTS) [5]. Po opisaniu kilkudziesięciu przy-
padków zgonów z tego powodu, cizapryd został w wie-
lu krajach skreślony z listy leków [6]. W Polsce nadal jest
dostępny, ale coraz rzadziej stosowany. Szczególną
ostrożność należy zachować u osób z chorobą serca,
z zaburzeniami elektrolitowymi oraz przy jednocześnie
stosujących leki metabolizowane przez cytochrom P450
(CYP 3A4), takich jak antybiotyki makrolidowe, leki prze-
ciwgrzybicze, przeciwhistaminowe, przeciwarytmiczne
i antydepresyjne. 

Inny lek z tej grupy – tegaserod, jest także nieselek-
tywnym agonistą receptorów 5-HT4, a także 5-HT2,
przez co nasila czynność skurczową jelita grubego. Jed-
nocześnie przez powinowactwo do receptorów 5-HT1
i antagonizm do receptorów 5-HT2a/2b powoduje
skurcz naczyń krwionośnych, co objawiało się m.in. cięż-
kim niedokrwieniem mięśnia sercowego i mózgu; do -
prowadziło to także do wycofania tego leku w wielu kra-
jach [7].

Następne leki z tej grupy, tj. renzapryd i mozapryd,
są bardziej selektywnymi agonistami receptora 5-HT4
i antagonistami receptora 5-HT3 i raczej nie zakłócają
rytmu serca [8]. Wysoką selektywność do receptora 
5-HT4 wykazuje również prukalopryd.

Wszystkie powyższe leki są pochodnymi benzamidu,
metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450
i wchodzą w interakcje z wieloma innymi lekami. Z tych
powodów trwają badania nad innymi agonistami recep-
tora 5-HT4 (ATI-7505, TD-5108) o odmiennej ścieżce
metabolicznej i lepszym profilu bezpieczeństwa.

Rola układu dopaminergicznego
Drugą podstawową grupę leków prokinetycznych

stanowią związki o powinowactwie do receptora dopa-
minowego D2. Ich wprowadzenie do użytku poprzedziły
liczne badania z zakresu neurofizjologii. Przy użyciu
metod histochemicznych i immunohistochemicznych
wykazano, że w przewodzie pokarmowym ssaków znaj-
duje się również populacja neuronów noradrenergicz-
nych, które zawierają dopaminę. Dopamina jest pośred-
nim metabolitem w tworzeniu noradrenaliny, ale
znaczna jej ilość (ok. 46%) nie jest przekształcana
w inne katecholaminy, co wskazywało na istnienie
dodatkowego układu dopaminergicznego, niezależnego
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od współczulnego układu adrenergicznego [9]. Zarówno
u zwierząt, jak i u ludzi w przewodzie pokarmowym
i w trzustce produkowana jest znaczna ilość dopaminy
[10]. Jej źródłem są m.in. nieneuronalne komórki dopa-
minergiczne w błonie śluzowej układu pokarmowego.
Fizjologicznie działanie dopaminy ujawnia się poprzez
pobudzanie 5 typów receptorów (D1, D2, D3, D4, D5).
Należą one do receptorów sprzężonych z białkami G [11].
Z tych pięciu podtypów D1 i D5 zaliczane są do nadro-
dziny receptorów D1-podobnych, natomiast D2, D3 i D4
zaklasyfikowano do nadrodziny receptorów D2-podob-
nych. Te dwie nadrodziny różnią się tym, że aktywacja
receptorów D1-podobnych pobudza cyklozę adenylową,
a aktywacja D2-podobnych ją hamuje [12]. W badaniach
doświadczalnych wykazano, że dopamina wywiera
hamujący wpływ na motorykę przewodu pokarmowego,
głównie przez receptory D2 [13]. Efekty pobudzania
poprzez pozostałe receptory są znacznie słabsze, ale tak-
że występują we wszystkich częściach przewodu pokar-
mowego [14].

Receptory D1 zlokalizowane są na komórkach efek-
torowych (postsynaptyczne), podczas gdy receptory D2
występują zarówno na post-, jak i presynapsach. Pobu-
dzenie i hamowanie motoryki następuje poprzez akty-
wację powyższych receptorów dopaminergicznych, cho-
ciaż wiele badań wskazuje na interakcję dopaminy
także z receptorami α2- i β-adrenergicznymi. 

Dopamina m.in. hamuje czynność skurczową, obniża
napięcie dolnego zwieracza przełyku, zmniejsza napięcie
ścian żołądka i ciśnienie wewnątrzżołądkowe oraz osła-
bia koordynację antralno-dwunastniczą. Efekt ten jest
następstwem hamowania uwalniania acetocholiny na
zakończeniach trzewnych nerwów cholinergicznych [15].

Charakterystyka antagonistów 
receptorów D2

Wyniki badań doświadczalnych zostały potwierdzo-
ne w klinicznym zastosowaniu tej grupy leków (tab. I).
Po wprowadzeniu do leczenia metoklopramidu i dompe-

ridonu obserwowano działania niepożądane z przewodu
pokarmowego w postaci przyspieszenia pasażu, nawet
biegunki. Podobny efekt o nasileniu zależnym od zaleca-
nej dawki obserwowano po innych lekach blokujących
centralne i obwodowe receptory D2, takich jak haloperi-
dol czy sulpiryd. Efektem blokowania receptorów D2
w ośrodkowym układzie nerwowym było działanie regu-
lujące czynności psychomotoryczne oraz przeciwdepre-
syjne i przeciwwymiotne. Działanie obwodowe objawia
się wzmożeniem motoryki przewodu pokarmowego,
szczególnie w górnym odcinku. Jest to następstwo wzro-
stu wydzielania acetylocholiny po zablokowaniu recep-
torów D2, pobudzenia receptorów 5-HT4 oraz hamowa-
nia 5-HT3 [16].

Ze względu na wiele działań niepożądanych związa-
nych z blokowaniem receptorów D2 w OUN, takich jak
objawy pozapiramidowe, zespół neuroleptyczny, hiper-
prolaktynemia, ginekomastia i wiele innych, większość
tych leków nie znalazła powszechnego zastosowania
w gastroenterologii [17–19]. Wyjątek stanowi metoklo-
pramid, który także nie jest pozbawiony działań niepo-
żądanych i może być stosowany krótkotrwale. Ponadto
lek ten wykazuje stosunkowo słabe działanie w dolnym
odcinku przewodu pokarmowego, gdzie występuje
wysoka aktywność cholinoesterazy, która rozkłada
wydzielaną acetylocholinę. Z tego powdu poszukiwano
nowych leków pozbawionych aktywności w stosunku
do centralnych neuroreceptorów D2, dobrze tolerowa-
nych i bezpiecznych. W badaniach prowadzonych
w Japonii wykazano, że tą substancją może być chloro-
wodorek itoprydu (HSR-803). Na modelu doświadczal-
nym stwierdzono, że itopryd zwiększa kurczliwość
i opróżnianie żołądka oraz przyspiesza perystaltykę jelit.
W dalszych badaniach wykazano, że mechanizm ten
wiąże się ze znoszeniem hamującego wpływu dopaminy
na uwalnianie acetylocholiny. Ponadto stwierdzono inną
cenną właściwość itoprydu, a mianowicie zdolność do
hamowania aktywności acetylocholinesterazy [20, 21].
Ten podwójny mechanizm zapewniał u zwierząt
doświadczalnych wysoką skuteczność prokinetyczną,

Leki Receptory Działanie

D2 ↓ 5-HT4 ↑ 5-HT3 ↓ OUN PP

domperidon ++ – – ++ +

haloperidol ++ + + +++ +

lewosulpiryd ++ + + +++ +

metoklopramid ++ + + ++ ++

itopryd ++ – – – +++

Tabela I. Charakterystyka farmakologiczna leków – antagonistów receptora D2
Table I. Pharmacological characteristic of the drugs – D2 receptor antagonists

OUN – ośrodkowy układ nerwowy, PP – przewód pokarmowy, ↑ – działanie agonistyczne, ↓ – działanie antagonistyczne, + – stopień aktywności
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zarówno w górnym odcinku przewodu pokarmowego,
jak i w obrębie jelit. Najważniejszą jednak cechą itopry-
du jest budowa przestrzenna uniemożliwiająca przecho-
dzenie przez barierę krew–mózg, co zapewnia działanie
wyłącznie na obwodowe receptory D2 i chroni przed
występowaniem wymienionych wcześniej działań niepo-
żądanych [22]. Lek nie zmienia wydzielania gastryny
i kwasu solnego przez żołądek. Jest metabolizowany
przez system monooksydaz, a nie przez cytochrom
P450. Nie oddziałuje na receptory 5-HT4 i 5-HT3, tym
samym jest „bezpieczny dla serca” [22, 23].

Kliniczne zastosowanie itoprydu
Od kilkunastu lat wyniki badań doświadczalnych

nad itoprydem są weryfikowane w praktyce klinicznej.
Pierwsze badania kliniczne wykonywano w Japonii i kra-
jach azjatyckich. Itopryd zalecano najczęściej w dawce 
3 × 50 mg przed posiłkiem przez 2–8 tyg. Zainteresowa-
nie skierowano m.in. na ocenę jego skuteczności w cho-
robie refluksowej przełyku (gastroesophageal reflux
disease – GERD) i wykazano, że przewyższa pod tym
względem inne leki z tej grupy, tj. domperidon i meto-
klopramid [24]. Uważa się, że itopryd w znacznie więk-
szym stopniu i szybciej poprawia motorykę przełyku
i napięcie jego dolnego zwieracza, a także usprawnia
opróżnianie żołądka [22]. 

Inoue i wsp. [25], stosując itopryd w dawce 3 × 50 mg
u 30 pacjentów z GERD (stopień A-C/LA), już po 2 tyg.
uzyskali ustąpienie uporczywej zgagi i bólów za most-
kiem u 44,8% pacjentów, a po 6 tyg. odsetek ten zwięk-
szył się do 66,7%. W tym samym czasie zmiany zapalne
przełyku wygoiły się u 34,6% pacjentów.

W badaniach wieloośrodkowych (IV faza) przeprowa-
dzanych w populacji hinduskiej itopryd w dawce 3 × 50 mg
podawano przez 2 tyg. u 1060 osób z GERD [26]. Uzy-
skano wyniki bardzo dobre u 55,4%, dobre u 36,7%,
średnie u 7,5%, a słabe tylko u 3,2% (31) pacjentów. Tole-
rancję leku określono jako bardzo dobrą u 714 osób
(67,8%), a u 336 (31,7%) jak dobrą. U 31 pacjentów
wystąpiły działania niepożądane w postaci biegunki
(10), bólów głowy (6), zaparć (5), zawrotów głowy (4),
zaczerwienienia i świądu skóry (4) oraz ślinotoku (3).
W 75% przypadków były to objawy łagodne, a w 25%
średnio nasilone; lek odstawiono tylko u 1 pacjenta
z powodu biegunki. Powyższe objawy w 60% były praw-
dopodobnie, a w 5,5% zdecydowanie związane z przyj-
mowaniem itoprydu. W trakcie leczenia, a także po jego
zakończeniu nie stwierdzono zmian w EKG.

Obiektywnej oceny dokonali Kiru i wsp. [27], którzy
u 26 pacjentów z GERD (I i II stopień zmian zapalnych
przełyku wg Savary’ego-Millera) stosowali przez 30 dni
itopryd w dawce 3 × 50 mg (I grupa) lub 3 × 100 mg 
(II grupa). Przed leczeniem i po leczeniu wykonywano

24-godzinny zapis pH w przełyku. Po leczeniu wskaźnik
DeMeestera zmniejszył się w grupie I z 32,50 pkt do
22,89 pkt, a w grupie II z 44,48 pkt do 19,56 pkt. Nie
obserwowano działań niepożądanych, tylko u 2 osób
przy dawce 3 × 100 mg zwiększyło się stężenie prolak-
tyny powyżej 15 μg/ml, ale bez objawów klinicznych.

W tym samym czasie w wielu ośrodkach oceniano
skuteczność terapeutyczną itoprydu w dyspepsji czyn-
nościowej. Wyniki były ogólnie podobne, ale kryteria
włączenia pacjentów do badań zróżnicowane.

W większości ośrodków przyjmowano Kryteria
Rzymskie II, ale nie wszyscy pacjenci spełniali dokładnie
te warunki. Przykładowo w badaniach przeprowadzo-
nych przez Mam Chandra [28] w grupie 26 osób z obja-
wami dyspepsji wrzodopodobnej (non-ulcer dyspepsia –
NUD) u 12 stwierdzono współistnienie zapalenia przeły-
ku, a u 6 zapalenie żołądka i/lub dwunastnicy. Po zasto-
sowaniu przez 2 tyg. itoprydu (3 × 50 mg) u 16 pacjen-
tów (62%) uzyskano ustąpienie dolegliwości, a tylko 
u 4 (20%) nieznaczną poprawę.

Ostrzejsze kryteria zastosowali Kumar i wsp. [29]
u 24 osób z NUD bez zmian organicznych w górnym
odcinku przewodu pokarmowego i po 14 dniach leczenia
(3 × 50 mg) u 22 (85%) także uzyskali ustąpienie dole-
gliwości lub znaczną poprawę. W tej stosunkowo małej
grupie pacjentów u 5 wystąpiły działania niepożądane,
tj. luźne stolce (2), bóle (4) i zawroty głowy (3) oraz bóle
brzucha (2). Nie zaobserwowano natomiast żadnych
zmian w EKG i badaniach laboratoryjnych. 

W następnych latach Ghosh i wsp. [30] przeprowa-
dzili badania u 46 osób z NUD, ale ze współistniejącymi
objawami refluksu żołądkowo-przełykowego (non erosi-
ve reflux disease – NERD). W leczeniu zastosowali ito-
pryd łącznie z rabeprazolem (preparat Rabeto-plus) i po
4 tyg. uzyskali bardzo dużą poprawę u 93% pacjentów.

Z kolei Chiba i wsp. [31] w grupie 18 osób z dyspep-
sją czynnościową porównywali skuteczność itoprydu 
(3 × 50 mg) z ranitydyną (2 × 150 mg) i stwierdzili, że ito-
pryd był bardzo skuteczny u osób z dyspepsją dysmoto-
ryczną, natomiast ranitydyna w grupie z dyspepsją
wrzodopodobną.

Suzuki i wsp. [32] u 12 pacjentów stosowali przez 
2 tyg. itopryd (3 × 50 mg) i stwierdzili znaczny wzrost
aktywności motorycznej żołądka (metoda z kontrastem)
z jednoczesną poprawą kliniczną.

W innych badaniach Otsubo i wsp. [33] u 11 pacjen-
tów z NUD po 2 tyg. leczenia itoprydem (3 × 50 mg) 
uzyskali poprawę kliniczną u 8 (72,7%). U wszystkich
stwierdzono przyspieszenie opróżniania żołądkowego
(metodą z użyciem acetominofenu) oraz poprawę czyn-
ności bioelektrycznej żołądka w elektrogastrografii –
normogastria zwiększyła się z 67,2% do 81,4%, co głów-
nie było następstwem zmniejszenia tachygastrii.
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Savant i wsp. [34] porównali skuteczność itoprydu 
(3 × 50 mg) i domperidonu (3 × 10 mg) w dyspepsji czyn-
nościowej w grupie 28 osób. Po 2 tyg. itopryd przyniósł
poprawę u 81%, a domperidon u 70% pacjentów. Itopryd
był bardzo dobrze tolerowany i nie zmieniał zapisu EKG.

Kamath i wsp. [35] w wieloośrodkowych badaniach
prospektywnych (II faza) przeprowadzanych w Indiach
zastosowali itopryd u 3741 osób, w tym u 2108 z dys-
pepsją czynnościową i 573 chorych na cukrzycę z obja-
wami dyspeptycznymi [36]. Lek (3 × 50 mg) podawano
większości pacjentów (78,9%) przez 2 tyg., ale u części
osób od 3 do 12 tyg. Ogólnie 49,4% pacjentów oceniło
skuteczność terapii bardzo dobrze, a 39,4% dobrze. Tole-
rancja itoprydu u 65,1% osób była bardzo dobra,
a u 33,9% dobra. W sumie u 135 pacjentów wystąpiły
działania niepożądane: biegunka (51 osób), bóle głowy
(16), zawroty głowy (16), zaparcia (13) i wysypka skórna
(10). W 71,9% przypadków były to objawy łagodne,
a w 26,3% średnio nasilone.

Z wielu doniesień z rejonu Azji wynika, że działania
niepożądane zarejestrowano u 2,45% Japończyków
i 6,14% Hindusów [wg 37]. Wielu pacjentów włączonych
do badań musiało jednocześnie przyjmować leki hamu-
jące wydzielanie żołądkowe, hipotensyjne, przeciwcu-
krzycowe i inne, ale nie zaobserwowano interakcji z ito-
prydem.

W Europie pierwsze badania (II faza) z randomizacją
przeprowadzili Holtman i wsp. [37]. Program obejmował
523 osoby z dyspepsją czynnościową spełniające Kryte-
ria Rzymskie II, ale bez podziału na podgrupy. Itopryd
zalecano przez 8 tyg. w różnych dawkach – 3 × 50 mg, 
3 × 100 mg i 3 × 200 mg. Zaobserwowano, że większe
dawki leku w większym stopniu usuwały dolegliwości –
poprawę uzyskano odpowiednio u 57%, 59% i 64%
osób; w porównaniu z placebo różnice były statystycznie
znamienne (p < 0,05). W szczególności ustąpienie bólu
i pełności w nadbrzuszu uzyskano u 63% osób otrzymu-
jących placebo i u 73% osób otrzymujących itopryd 
(p = 0,04). Działania niepożądane w postaci bólu brzu-
cha, biegunki lub zaparcia i nudności wystąpiły zarówno
po itoprydzie (1,2%), jak i placebo (2,8%).

Wyniki badań wzbudziły u niektórych klinicystów
zastrzeżenia z powodu mało precyzyjnych kryteriów
włączenia, braku określenia nasilenia dolegliwości
i współistnienia objawów refluksu żołądkowo-przełyko-
wego [38]. Z tych powodów w następnych dwóch tria-
lach (III faza) – północnoamerykańskim i międzynarodo-
wym – wykluczono osoby z zakażeniem Helicobacter
pylori oraz odczuwających zgagę więcej niż jeden raz
w tygodniu [39]. Ponadto objawy dyspepsji musiały mieć
przynajmniej średnie natężenie [powyżej 9 pkt w skali
Leeds Dependence Questionnaire (LDQ)]. W leczeniu
zastosowano itopryd w dawce 3 × 100 mg, objawy oce-

niono po 2, 4 i 8 tyg. W programie międzynarodowym
potwierdzono wyższą skuteczność itoprydu w porówna-
niu z placebo – odpowiednio 62,0% i 52,7% (p = 0,04),
natomiast w badaniach północnoamerykańskich nie
uzyskano znaczących różnic (46,9% vs 44,8%). Toleran-
cja i bezpieczeństwo itoprydu i placebo były także
porównywalne, z wyjątkiem częstszego zwiększenia stę-
żenia prolaktyny – po itoprydzie u 18 pacjentów spośród
579 badanych (3,1%), a po placebo u 1 osoby w grupie
591 badanych (0,1%).

Różnice wyników uzyskanych w obu badaniach nie
są znane i być może wynikają z przyczyn populacyjnych.
Niewielkie zwiększenie prolaktyny u pojedynczych osób,
w tym po placebo, może wynikać także z wcześniej nie-
ujawnionych zaburzeń regulacji wydzielania tego hor-
monu. Badacze uważają, że itopryd należy zaliczyć do
leków bezpiecznych.

Uzyskane wyniki nie osłabiają także opinii o jego
skuteczności, gdyż korzystny wpływ na motorykę prze-
wodu pokarmowego został wcześniej wystarczająco
udowodniony. Występowanie u części pacjentów bie-
gunki jako działania niepożądanego może także
potwierdzać prokinetyczne właściwości itoprydu.

Duże znaczenie mają korzystne wyniki uzyskane po
itoprydzie u osób z gastroparezą cukrzycową. W bada-
niach wieloośrodkowych (IV faza) u 573 osób z cukrzycą
typu 1 i 2 oraz ze znacznie nasilonymi objawami dyspep-
tycznymi itopryd (3 × 50 mg) stosowano przez 2 tyg. i uzy-
skano poprawę bardzo dobrą u 255 (44,5%) i dobrą u 230
osób (40,1%). Tylko u 10 pacjentów objawy dyspeptyczne
się nie zmniejszyły. Lek był dobrze tolerowany, a działania
niepożądane wystąpiły tylko u kilkunastu chorych, w tym
u 10 objawiały się biegunką [40].

W innym badaniu wieloośrodkowym z udziałem 743
chorych na cukrzycę obu typów itopryd stosowano
przez 3 tyg. łącznie z pantoprazolem, uzyskując podob-
ne efekty, a odsetek wyników bardzo dobrych i dobrych
wynosił aż 91% [41].

Dobrą ocenę itoprydu wspierają także wyniki innych
prac. Kojecky i wsp. [42] stosowali u chorych na cukrzy-
cę ten lek w dawce 3 × 50 mg przez 3 mies. i uzyskali
normalizację opróżniania żołądka. W trakcie leczenia
i po leczeniu nie zaobserwowano wpływu na profil gli-
kemii i stężenie hemoglobiny glikowanej.

W późniejszych badaniach Stevens i wsp. [43] 
u 26 cho rych na cukrzycę badali metodą scyntygraficz-
ną opróżnianie żołądka przed przyjmowaniem itoprydu
i po 7 dniach przyjmowania tego leku w dawce 
3 × 200 mg i stwierdzili, że w porównaniu z placebo
poprawia się opróżnianie żołądka zarówno z posiłków
płynnych, jak i stałych.

Tych bogatych doświadczeń klinicznych nie mogą
podważyć wyniki badań przeprowadzonych w małych
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grupach zdrowych ochotników. W bieżącym roku Scar-
pellini i wsp. [44] u 12 ochotników nie stwierdzili istot-
nego wpływu 50 mg i 100 mg itoprydu na perystaltykę
przełyku i ciśnienie w dolnym jego zwieraczu. Niemniej
zaobserwowali zmniejszenie liczby epizodów poposiłko-
wych rozkurczów tego zwieracza. W ostatnich miesią-
cach Nonaka i wsp. [45] opublikowali wyniki badań doty-
czących opróżniania żołądkowego z użyciem testu
oddechowego u 8 zdrowych ochotników wskazujące, że
50 mg itoprydu nie przyspiesza opróżniania żołądkowe-
go. Sugerują jednocześnie, że korzystne efekty w lecze-
niu dyspepsji czynnościowej mogą wynikać z jego wpły-
wu na inne ogniwa złożonej patogenezy tej choroby,
takie jak zaburzona akomodacja dna żołądka, nadwraż-
liwość trzewna czy dysregulacja osi korowo-trzewnej.

Stosunkowo mało jest badań nad wpływem itoprydu
na dolną część przewodu pokarmowego. W badaniach
doświadczalnych wykazano, że lek ten wykazuje aktyw-
ność prokinetyczną na całej długości przewodu pokar-
mowego, w tym w jelicie grubym. Poza tym ma przewa-
gę nad cizaprydem i mozaprydem, gdyż podnosi nie
tylko aktywność skurczową, ale działa propulsywnie
[46]. Jego skuteczność z użyciem placebo oceniano m.in.
w usuwaniu objawów hipokinezy przewodu pokarmo-
wego u 50 osób po cholecystektomii laparoskopowej
i stwierdzono szybszą normalizację czynności mioelek-
trycznej żołądka (EGG) oraz zmniejszenie objawów kli-
nicznych, takich jak nudności czy wymioty [47].

W innych badaniach u 613 pacjentów porównano
skuteczność itoprydu i mozaprydu w przygotowaniu do
kolonoskopii. Oba preparaty nie zmieniały znacząco
efektu czyszczenia, ale poprawiały komfort badania dla
pacjentów [48].

Przedstawiony materiał nie wyczerpuje możliwości
zastosowania itoprydu w gastroenterologii. Stany hipoki-
nezy przełyku, żołądka i jelit towarzyszą wielu chorobom
układu pokarmowego, nerwowego, a także zaburzeniom
endokrynologicznym, psychicznym i innym. Osobną, ale
ciągle zwiększającą się grupę stanowią polekowe zabu-
rzenia motoryki. W każdym przypadku współistnienie
objawów GERD, dyspepsji czy zaparcia należy ustalić ich
przyczynę i rozważyć racjonalne sposoby ich usunięcia,
w tym z użyciem środków prokinetycznych.

Podsumowanie
Wyniki 20-letnich badań nad właściwościami i sku-

tecznością terapeutyczną itoprydu pozwalają uznać ten
lek za przydatny w leczeniu różnorodnych stanów hipo-
kinezy przewodu pokarmowego. Należy jednak podkreś -
lić, że patogeneza zaburzeń czynnościowych jest bardzo
złożona, a niedobór acetylocholiny w regionach synap-
tycznych nerwowego układu trzewnego nie jest jedyną
przyczyną dysregulacji motorycznej.

Itopryd ma jednak szczególnie korzystne właściwo-
ści, a mianowicie:
• blokuje wybiórczo na obwodzie receptory dopamino-

we D2,
• stymuluje uwalniane acetylocholiny na zakończeniach

nerwów cholinergicznych,
• hamuje aktywność acetylocholinesterazy tkankowej,
• nie przenika bariery krew–mózg,
• nie ma powinowactwa do innych receptorów, w szcze-

gólności histaminowych i tryptaminowych,
• w organizmie metabolizowany jest przez system

monooksydaz, a nie przez cytochrom P450,
• nie wchodzi w interakcje z innymi lekami,
• jest dobrze tolerowany,
• nie wywołuje istotnych działań niepożądanych, szcze-

gólnie ze strony serca.
Z powyższych powodów wprowadzenie itoprydu do

użytku w Polsce jest w pełni uzasadnione, gdyż uzupeł-
nia głęboki niedobór leków prokinetycznych, tak
potrzebnych w praktyce lekarskiej.
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