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in cadrul medicatiei antialgice. analgezicele propriu-zise se asociazi
deseori cu alte medicamente in vederea potentirii efectului terapeutic
respectiv pentru atenuarea unor efecte secundare nedorite (Wail 5t Melzack,
1989, Embey-Isztin, 1990, Sandu 1991). Sub acest aspect. metoclopramida
este indicati in scopul de a contracara greata 5i voma provocate de opioide
la o parte importantd a bolnavilor, mai ales la cancerogsi, la care citostaticele
pot declansa si ele varsaturi (. H.0. 1986, Telekes 1991).

Metoclopramida, un medicament antiemetic §i stimulator al motilittii
gastrointestinale, are apreciabile proprietap amtidopaminergice centrale si
periferice. Ea poate actiona sinergic cu newroleptice de exemplu in
producerea unor tulburdri motorii extrapiramidale; iar neurolepticele dotate
Cu o marcanta activitate antidopaminergica, printre alte efecte, potenteazi
acfiunea analgezicelor. Se cunoaste c& dintre analgezice opioidele exerciti o
influentd modulatoare asupra neurotransmisiei monoaminergice inclusiv
asupra celei dopaminergice (Pert 1987, Celsea si Kuschinskv 1973, Garcia-
Sevilla si colab. 1978). '

Pornind de la aceste considerente ni s-a pdrut interesant de a studia
experimental interactiunile metoclopramidei cu unele analgezice, urmarind
comparativ influenta asupra efectului antinociceptiv al morfinei §i al
noramidopirinei (Algocalmin). De asemenea am cercetat interacfiunea cu
morfina la nivelul motilitdfii gastrointestinale, nivel la care opioidele au o
actiune inhibitoare marcatd. Avind in vedere interesul practic al problemei,
am swmdiat influenta metoclopramidei si asupra toxicitAfii morfinei.
determinind in experiment acut DLso.

Material 3i metode

}. Efectul antinociceptiv al substantelor studiate s-a cercetat pe 350
somreci albi, masculi, de 20-35 g greutate corporala, reparnizaji in loturi de
chxe 20-20 animale. S-a utilizat testul plicii incilzite (Woolfe si MacDonuld
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1944, Knoll 1962, Simionovici §i colab, 1983) practicat intr-o variant3
adoptatd la disciplina noastri (Feszz §i colab. 1988). S-a determinat
prelungirea timpului de reactie la un stimul nociceptiv caloric reprezentat de
agezarea animalului pe o suprafath cu temperatura de 53°C (lingerea labei),
repetindu-se testarea la 30 i 60 de minute dupi administrarea medicatiilor
studiate. La exprimarea procentuali a efectului antinociceptiv am considerat
dupd Kramer si colab. (1989) ca analgezie completa de 100% prelungirea
timpului de reactie la 75 de secunde. Eyaluarea statistici a rezultatelor s-a
efectuat cu testul 7 Student.

Substaniele cercetate au fost injectate subcutanat, toate intr-un volum
de 0,1 ml/10 georp, in urmitoarele doze: metoclopramida (Metoclopramid
fiole, Terapia) 10 mg/kgcorp, morfind clorhidricA (dizolvatdi in ser
fiziologic) 5-10-20 mg/kgc, noramidopirind (Algocalmin fiole, UM.B.) 100
mg/kgc, iar ca placebo s-a administrat ser fiziologic 10 ml’kgc (tabelele nr.1
sinr. 2).

2. Influentarea tranzitului gastrointestinal s-a studiat pe 97 soareci cu
metoda lui Shah, Dikshit §i Mansuri (1987): 1a 20 de minute dup un gavaj
cu o suspensie de cirbune medicinal 5% stabilizatd (0,5 ml/animal), se
sacrifici animalele, se ligatureazi pilorul §i se misoard lungimea portiunii
intestinale parcursi de confinutul colorat. Rezultatul se exprima procentual
raportind porfiunea tranzitata la distanta intre pilor i cec (lungimea totals a
intestinului subtire). Animalele finutela post timp de 24 ore au primit
placebo, respectiy tratament medicamentos cu 15 minute inaintea gavajului
administrindu-li-se subcutanat: metoclopramid in'dozi de 10 si 15 mg/kge,
morfin# clorhidricd 5 §i 10 mg/kgc, precum §i metoclopramidi + morfini
(tabelul nr. 4). Evaluarea statisticd 'a rezultatelor s-a facut cu testul 7 Student.

3. DLsg a morfinei in asociere cu placebo precum §i cu metoclopramida
10 mg/kge, s-a determinat la soareci, prin administrare s.c. cu metoda
aritmetici a lui Behrens-Kirber, consemnindu-se mortalitatea la 6 ore dupi
administrare (Gyermek 1957).

Rezultate

1. Rezultatele experienielor de analgezimetrie sunt trecute in tabelele
nr 1-3. Valorile normale ale timpului de reactie variaza intre 15,003 §i
17,4403 sec, iar efectul placebo duce la oarecare prelugire a timpului de
reactie, mimand un efect antinociceptiv de 11,1% la 30 de min. §i 16,3% la
60 de min. dupé administrare. Metoclopramida in doza de 10 mg/kge a
prelungit cam in acecasi masurd timpul de reacpie, neavind efect
antinociceptiv in comparatie cu placebo.

1.1. Morfina, la toate cele 3 doze, a prelungit semnificativ timpul de
reactic la 30 de min., in misuri dependentd de dozi, realizind efect
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Influenta metoclopramidei asupra efectului antinociceptiv al morfinei

Tabelul nr. 1

Timp de reactie (sec.) Diferenta (sec.) Semnificaia
Grupa Tratament N | Initial Dupa tratament dupi 30 dupa 60 diferentelor la
30 min. 60 min. min. min. 30 min.(P) 60 min.(P)
I Ser fiziologic 30 | 15,4+0,3 | 22,3+0,8 | 25,508 6,6+0,5 9,740,7
10 mi/kge
2 Metoclopramida 30 | 15,0+0,3 | 20,3+0,5 | 25,4+0,8 5,3+0,5 10,3+0,8
10 mg/kge Semnificatia faj3 de gr.1 NS NS
3. | Morfina 40 | 16,9+0,2 | 24,5%0,3 1 22,120,3 8,140,5 5,240,3
5 mg/kge Semnificatia fata de gr.l 0,05 NS
4, Morifina 80 | 15,7+0,1 | 32.4x0,6 | 29,9+0,6 17,7+0,6 13,9+0,6
10 mg/kge Semnificatia fat3 de gr.1 0,001 0,001
S. | Morifina 20 | 14,6%0,2 | 59,8+1,5 | '54,1%1,5 45,0+1,3 39,5¢1,6
20 mg/kge Semnificaia fata de gr.1 0,001 0,001
6. Metoclopramida 30 | 17,4x0,3 | 32,240,8 | 34,011 14,7+0,8 16,5+1,0
10 mg/kge Semnificatia faja de gr.3 0,001 0,001
+Mortina
5 mg/kpe
7. | Metoclopramida | 50 | 16,5:0,2.| 37,8:0,8 | 39,0+0,8 21,2408  17,7¢0,7
10 mg/kge Semnificatia faja de gr.4 0,001 0,001
+Morfina
10 mp/kge
8. Metoclopramida 30 | 15,9+0,6 | 63,3£1,0 | 54,0£1,3 47,440,1 36,3¢1,4
10 mg/kge ' Semnificajia faja de gr.5 NS NS
+Mortina
20 mg/kpe




Influenja metoclopramidei asupra efectului antinociceptiv al noramidopirinei (Algocalmin)

Tabelul nr. 2

Grupa Tratament N Timp de reactie (sec.) Diferenta (sec.) Semnificatia
Initial Dup4 tratament dupa 30 dupa 60 diferentelor la
30min. 60 min. min. min. 30 min.(P) 60 min.(P)
1. Ser fiziologic 30 | 15,420,3 | 22,3+0,8 | 25,54£0,8 6,610,5 9,7+0,7
10 mi/kge
2 Metoclopramida 30 | 15,003 | 20,3:0,5 | 25,4+0,8 5,340,5 10,3£0,8
10 mp/kge Semnificatia faja de gr.1 NS NS
3. Algocalmin 40 | 16,3+0,7 | 29,1£2,3 | 30,9422 12,842,1 14,742,0
100mg/kge Semnificatia fata de gr.1 0,01 0,05
4, Metoclopramida 40 | 17,0208 | 33,3x2,5 | 31,626 16,3+2,5 14,6+2,7
10 mg/kge Semnificatia faa de gr.3 NS NS
‘+Algocalmin
100 mg/kge




antinociceptiv de 13,9-29,4-74,5%. La 60 de min. dupd administrare numai
dozele de 10 §i 20 mg/kgc si-au mentinut efectul care manifestd o scadere la
23,4, respectiv 65,4%.
Fabelul nr. 3.
Efectul antinociceptiv procentual dupa administrarea de placebo,
metoclopramidi, morfind, noramidopirini (Algocalmin) i a asocierii acestora

Efect antinociceptiv (%)
Lot N Tratament dupa
30min. 60 min.

I 30 Ser fiziologic 10 ml/kge 11,1 16,3
1. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc 88 17,2
m. 40 Morfina 5 mg/kge 13,9 89
Iv. 80 Idem 10 mg/kge 29,4 234
V. 20 Idem 20 mg/kge 74,5 654
V. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc

+Morfina 5-mg/kge 255 28,6
V. 50 Metoclopramida . ' 10 mg/kge

+ Morfina 10.mg/kge 36,2 30,3
vi. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc

+Morfina 20 mg/kgc 80,2 61.4
IX. 40 | Algocalmin 100 mg/kge 21,8 249
X. 40 Metoclopramida’ / 10 mg/kge

+Algocalmin 100 mg/kge 28.1 252

Efectul antinociceptiv al morfinei in dozi de 5 mg/kge a fost potentat
§t prelungit in urma asocierii cu metoclopramida, prelungirea timpului de
reactie devenind foarte semnificativa §i la 60 de min. (p<0,001), efectul
combinatiei se cifreazi la 25,5 respectiv 28,6% deci la o valoare
supraaditivi. De asemenea metoclopramida a intensificat semnificativ
efectul morfinei in doza de 10 mg/kge (p<0,001) combinatia realizind o
antinociceptie de 36,2 respectiv 30,3%. In schimb, efectul antinociceptiv al
dozei de 20 mg/kge de morfind a fost practic neinfluentat de asocierea cu
metoclopramid, prezentind oarecare crestere doar la 30 de minute (80,2%), dar
nesemnificativa statistic.

1.2. Algocalminul in doza utilizata a prelungit semnificativ timpul de
reactie (p<0,05) dind un efect antinociceptiv de 21,8 respectiv 24,9%. Acest
efect s-a intensificat putin, modificindu-se nesemnificativ la valori de 28,1
§1 25,2% in urma asocierii cu metoclopramidi.

2. Tranzitul gastrointestinal a fost stimulat de metoclopramidi in
functie de doza, atingind cifra de 65,6+3,8% dupa doza de 15 mg/kge fath
de valoarea normali de 44,5+8,4%.
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Morfina a diminuat semnificativ tranzitul: la 20.6+3,7% dupi doza de
5 mg/kge (< 0,05) si la 19,0£3,6% (< 0,01) dupa do7a de 10 mg/kge (tabelul
nr. 4).
Tabelul nr 4
Interactiunea metoclopramidei si a morfinei asupra tranzitului gastrointestinal

Lungimea relativa a por-
Lot N Tratament punii intestinale colorate
(%) (x £ES)
1. 10 Ser fiziologic 10 mg/kgc 44,5+8.4
II. 4 Metoclopramida 10 mg/kge 43,1x12.4
1. 5 Idem 15 mg/kge 65,6438
Iv. 10 Morfind S mg/kge 20,6+3,7
V. 23 Idem 10 mg/kge 19.0+3,6
VL 9 Metoclopramida 10 mg/kge
+Morfina S mg/kge 27,545,2
vh. 9 Metoclopramida 15 mg/kge
+Morfina S-mg/kge 29,5+6,0
Vi 10 | Metoclopramida 10 mg/kgc
. +Morfina 10 mg/kge 10,4£2,7
IX. 9 | Metoclopramida 15 mg/kge
+Morfini 10 mg/kge 24,6+3,7

Metoclopramida in doza de 15 mg/kgc a diminuat efectul inhibitor al
ambelor doze de morfini, in dozi de 10 mg/kgc a redus doar efectul dozei
mici de morfind (5 mg/kge). Aceste modificari insa nu au fost statistic
semnificative in raport cu acfiunea morfinei.

3. DLsp a morfinei pe cale s.c-s-acifrat la valoarea de 435,7 mg/kgc,
prezentind o usoard scaddere in urma asocierii metoclopramidei (364.3
mg/kgc) in proportie de 16,3% (tabelul nr. 5).

Tabelul nr. 5
Influenta metoclopramidei asupra toxicititii morfinei (DL<q)
Lot Tratament DLsg a morfinei (mg/kgc) |
L Morfina, in asociere cu ser
finologic 10 mi/kge 435,7
I Morfin4, in asociere cu
metoclopramidi 10 m C 364,3

Discutii si concluzii

Din relatarea experientelor reiese clar caracterul potentializator al
influentei metoclopramidei asupra efectului antinociceptiv al morfinei in
dozi de 5 mg/kge ca si intensificarea semnificativi a efectului dozei de 10
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mg/kge. in timp ce metoclopramida in aceeasi dozi practic nu a influeniat
efectul Algocalminului. in schimb, inhibarea manzitului gastrointestinal prin
morfini a fost atenuata de metoclopramid.

in producerea fenomenelor observate pot fi implicate interactiuni de
naturd farmacodinamica §i farmacocinetica (Dobrescu 1971, Knoll 1957,
Pop si colab. 1977) in functie de proprietatile medicamentelor asociate. In
acest context remarcim cd principalele efecte (antiemetic, prokinetic,
gastrointestinal, hiperprolactinemic, antthipotensiv etc.) ale metoclopramide: se
produc prin mecanisme antidopaminergice, blocandu-se receptoni dopaminici
centrali si periferici, §i prin actiune colinergica datorita cresterii eliberirii de
acetilcolind §i sensibilizarii celulelor efectoare fatd de aceasta substanta
(Schulze-Delrieu 1981, Albibi si McCallum 1983, Stanciu 1985, DiPalma
1990, Kuchel si colab. 1980, Tischendorf 1986, Varré 1982). Ambele
proprietiti ale substantei - antidopaminergica §i colinergici - ar putea fi
implicate in producerea sinergismului cu analgezicele opioide.

Astfel, interacfiunea cea mai semnificativi constatatd - intensificarea
efectului antinociceptiv al dozelor mici de morfina prin asocierea cu
metoclopramid3 - s-ar putea datora, unei interactiuni farmacodinamice la
nivelul neurotransmistei centrale dopaminergice si colinergice. In acest sens
pledeaza datele cu privire'la interventia opioidelor in turnoverul dopaminei
cercbrale (Celsen si Kuschinsky 1974, Garcia-Sevilla $i colab. 1978, Perr
1987). precum si actiunea antinociceptiva a substantelor colinergice (Perr
1987). Un alt argument indirect in favoarea acestei interpretari ne furnizeaza
experientele cu Algocalmin:' efectul antinociceptiv al acestui medicament,
neimplicat in neurotransmisia dopaminergicd §i colinergicd centrala, nu a
fost intensificat prin metoclopramida:

[ntrucat intensificarea efectului antinociceptiv prin metoclopramidi s-a
constatat in cazul asocierii cu dozele mici de morfini, nu se poate ignora
nici posibilitatea unei interactiuni farmacocinetice care ar duce la
modificarea distribupei morfinei in organism in favoarea nevraxului, prin
deplasarea ei de catre metoclopramida de ia nivelul unor locuri de fixare din
tesuturtle periferice. O interactiune de acest gen a fost pusa in evidentd intre
neostigmina si morfina de Knoll si colab. (1953).

Un alt argument in favoarea interactiunii centrale intre metoclopramida §i
morfind in privinta antinociceptiei il reprezintd constatarea ci un efect periferic
de tip opioid - intarzierea tranzitului gastrointestinal - nu a fost intensifical ci
dimpotrivd a fost moderat de metoclopramidd. Acest antagonism are un caracler
functional, metoclopramida §i morfina exercitind efecte opuse la nivelul
motilitiii gastrointestinale prin mecanisme de actiune deoscbite.

Accentuarea prin metoclopramida a efectului antinociceptin al dozelor
mici de morfind n se pare un fenomen terapeutic util, putind permite
cregterea eficieniei terapeutice cu un risc toxic mai scazut. in acest sens este
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remarcabila proporpia diferitd in care s-a modificat eficacitatea respectsy
toxiciiatea morfinei in urma asocierii. DLgq ca expresie a toxicitatii acute a
morfiner a manifestat o accentuare cu 16,3% in prezenta metoclopramidei.
in timp ce intensificarea efectului antinociceptiv al dozelor mici de morfina
s-a cifrat intre 83,4-221.3% la doza de 5 mg/kgc respectiv intre 23.1 si
29.5% la doza de 10 mg/kge. Astfel, accentuarea toxicitatii a fost de o
proporiie mult mai mica decdt intensificarea efectului antinociceptiv. Totodata,
Interacfiunea antagonistd asupra motilititii gastrointestinale completeaza
favorabil din punct de vedere practic sinergismul constatat la nivel central.
in concluzie, asocierea opioidelor cu metoclopramida se pare a fi utila
in anesteziologie nu numai in scopul de a contracare efectul emetizant, ci si
pentru a valonfica interacfiunile puse in evidenta in experientele de fata.
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INTERACTION OF METOCHLORPRAMIDE WITH SOME ANALGESICS
Gh_Feszt, Romanta Lupga, Irén Bijte, Aniké Graef

By carrying out experimental studies on mice, the authors have pointed out that
metochlorpranude associated with analgesic drugs may be effective not only to counteract the
emetic effect of opioids, but also to intensify the antialgic effect of the small doses of
morphine, as well as to diminish the slowing-down of gaswrointestinal passage caused by
opioids. The pharmacodynamic mechanisms of these interactions are discussed.
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