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În cadrul mcdicaţiei antialgice. analgezicele propriu-zise se asociazA 
deseori cu alte medicamente in vederea potenţării efectului terapeutic 
respectiv pentru atenuarea unor efecte secwl(l.are nedorite (Wail şi Jfel:ack, 
1989, Embey-lsztin., 1990, Sandu 199{). Sub acest aspect. metoclopramida 
este indicată in scopul de a contracara greata şi voma provocate de opioide 
la o parte importantă a bolnavilor, mai ales la caoceroşi. la care citostaticele 
pot declanşa şi ele vănături (W.HO. 1986, Telekn 1991). 

Metoclopramida, un medicament antiemetic şi stimulator al motilităţii 

gastrointestinale, are apreciabile propriefăti antidopaminergice centrale şi 
periferice. Ea poate acţiona sinergie cu neuroleptice de exemplu in 
producerea unor tulburări motorii extrapiramidale: iar neurolepticele dotate 
cu o marcantă activitate antidopaminergică. printre alte efecte. potenţează 
acţiunea analgezicelor. Se cunoaşte că dintre analgezice opioidele exercită o 
influenţă modulatoare asupra neurotransm1siei monoaminergice inclusiv 
asupra celei dopaminergice (Pert 1987, Ceuea şi Ku.schin.slry 1974. Garcia-
Sevllla şi colab. 1978). ' 

Pornind de la aceste considerente ni s-a părut interesant de a studia 
expenmental interacţiunile metoclopramidei cu unele analgezice. urmărind 
comparativ influenţa asupra efectului antinociceptiv al morfinei şi al 
noramidopirinei (Algocalmin). De asemenea am cercetat interacţiunea cu 
morfină la nivelul motilităţii gastrointestinale, nivel la care opioidele au o 
acţiune inhibitoare marcată. Având in vedere interesul practic al problemei. 
am studiat influenţa rnetoclopramidei si asupra toxicităţii morfinei. 
dr..erminând in experiment acut DL50. 

Material si metode 

1. Efectul antioociceptiv al substanţelor studiate ,_.a cercetat pe 350 
~albi, masculi, de 20-35 g greutate COTpOI"ală. repart1zaţi in loturi de 
c:ile 2ll-CO animale. S-e utilizat testul plkii incălzitc (Woolfe şi !JocDonaid 

s. 



1944, Knoll 1962, SimioTWVici şi colab. 1983) pmcticat intr-o variantl 
adoptată la disciplina noastră (Feszt şi colab. 1988). S-a determinat 
prelungirea timpului de reacţie la un stimul nociceptiv caloric reprezentat de 
aşezarea animalului pe o suprafaţă cu temperatura de 53°C (lingerea labei), 
repetându-se testarea la 30 şi 60 de minute după administrarea medicaţiilor 
studiate. La exprimarea procentual! a efectului Îmtinociceptiv am considerat 
după Kramer şi colab. (1989) ca analgezie completă de 100% prelungirea 
timpului de reacţie la 75 de secunde. Evaluarea statistică a rezultatelor s-a 
efectuat cu testul t Student. 

Substanţele cercetate au fost injectate subcutanat, toate intr-un voll!ID 
de 0,1 ml/1 O gcorp, in următoarele doze: mctoclopramida (Mctoclopramid 
fiole, Terapia) 10 mg/kgcorp, morfm! clorhidrici (dizolvatl in ser 
fiZiologic) 5-10-20 mg!kgc, noramidopirină (Algocalmin fiolc. U.M.B.) 100 
mglkgc, iar ca placebo s-a administrat ser fiziologic 10 mllkgc (tabelele nr.l 
şi nr. 2). 

2. Influenţarea tranzitului gastrointestinal s-a studiat pe 97 şoareci cu 
metoda lui Shah., Dikshit şi Mansuri (1987): la 20 de minute după un gavaj 
cu o suspensie de cărbune medicinal 5% stabilizat! (0,5 mVanimal), se 
sacrific! animalele. se ligatureazi pilorul şi se măsoară lungimea porţiunii 
intestinale parcursă de conţinutul colorat. Rezultatul se exprimi procentual 
raportând porţiunea tranzitatlla distanta intre pilor şi cec (lungimea totală a 
intestinului subţire). Animalele ţinute la post timp de 24 ore au primit 
placebo, respectiv tratament medicamentos cu 15 minute inaintea gavajului 
administrându-li-se subcutanat: metoclopnm1idl in dozi de 10 şi 15 mglkgc. 
morfină clorhidricl 5 şi 10 mglkgc, prec\Dll şi metoclopramidl + morfm! 
(tabelul nr. 4 ). Evaluarea statistică a rezultatelor s-a flcut cu testult Student. 

3. DLso a morfinei in asociere cu placebo precum şi cu metoclopramidă 
1 O mglkgc, s-a determinat la şoareci, prin administrare s.c. cu metoda 
arinnetică a lui Behrens-K.irbcr, consemnându-se mortalitatea la 6 ore după 
administrare (Gyerme/c 1951). 

1. Rezultatele experienţelor de analgezimetrie SWlt trecute in tabelele 
nr 1-3. Valorile normale ale timpului de reacţie variazA intre 15,0±{),3 şi 
1 7,4±0,3 sec, iar efectul placebo duce la oarecare prelugire a timpuJui de 
reacţie, mimând un efect antinociceptiv de 11,1% la 30 de min. şi 16,3% la 
60 de min. dupA administrare. Metoclopramida în dozA de 10 mglkgc a 
prelungit cam in aceeaşi mAsuri timpul de reactie. neavind efect 
antinociceptiv in comparaţie cu placebo. 

1.1. Morfina, la toate cele 3 doze, a prelungit semnifiCativ timpul de 
reacţie la 30 de min., în misuri dcpcodenti de dozA., reaJizind efect 
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Tabelulnr. 1 
I n n uen 'd ~ 1 a metoc oprama ea asupra e ectu ua antmocaceptlv a mo rfi" me1 

Timp de reactie (sec.) Diferenja (sec.) Semnificatia 
Gmpa Tratament N Initial Dupa tratam~nt dupa30 dupa 60 diferentelor la 

30 min. 60 min. min. min. 30 min.{P] 60 min.{P) 
J. Ser fiziologic 30 15,4±0,3 22,3±0,8 25,5±0,8 6,6±0,5 9,7±0,7 

10 mllkgc 
2. Metoclopramida 30 15,0±0,3 20,3±0,5 25,4±0,8 5,3±0,5 10,3±0,8 

10 mgikgc Semnificatia fall! de gr.1 NS NS 
3. Morfina 40 16,9±0,2 24,5±0,3 22,1±0,3 8,1±0,5 5,2±0,3 

5 mglkgc Semnificatia fall! de gr.l 005 NS 
4. Mori fina 80 15,7±0,1 32.4±0,6 29,9±0,6 17,7±0,6 13,9±0,6 

10 mglkgc Semnificatia fall! de gr.l 0001 0001 
5. Mori fina 20 14,6±0,2 59,8±1,5 54,1±1,5 45,0±1,3 39,5±1,6 

20 mglkgc Semnificatia fata de gr.l o 001 0001 
6. Mt:todopramida 30 17,4±0,3 32,2±0,8 34,0±1,1 14,7±0,8 16,5±1,0 

10 mglkgc Semnificatia faJl! de gr.3 0,001 0,001 
+Mortina 

5 mg/k1~c 
7. Metoclopramida 50 16,5.t0,2. 37,8±0,11. 39,0±0,8 21,2±0,8 17,7±0,7 

10 mg/kgc Semnificatia fata de gr.4 0,001 0,001 i +Mortina 1 

10 mglkgc 
8. Metoclopramida 30 15,9±0,6 63,3±1,0 54,0±1,3 47,4±0, 1 36,3± 1,4 

10 mg!kgc Semnificatia fatâ de gr.5 NS NS 
~Murlin11 

20 mglkgc 



Tabelul nr. 2 
Influenta metoclopramidei asupra efectului antinociceptiv al nuramidopirinei (Algocalmin) 

Grupa Tratament N Timp de reacţie (sec.) Diferenţa (sec.) Semnificatia 
Iniţial DupA tratament dupâ30 dupl\60 diferentelor la 

30 min. 60 min. min. min. 30 min.(P 60 min.(P) 
1. Ser fiziologic 30 15,4±0,3 22,3±0,8 25,5±0,8 6,6±0,5 9,7±0,7 

lOml/bc 
2. Metoclopramida 30 15,0±0,3 20,3±0,5 25,4±0,8 5,3±0,5 10,3±0,8 

10 ni21k.l!.c Semnificatia fatâ de IZI'.I NS NS 
3. Algocalmin 40 16,3±0,7 29,1±2,3 30,9±2,2 12,8±2,1 14,7±2,0 

IOOmg/kgc Semnificatia fata de l!.r.l 001 o 05 
4. Metoclopramida 40 17,0±0,8 33,3±2,5 31,6±2,6 16,3±2,5 14,6±2,7 

10 mglkgc Semnificatia faţă de gr.3 NS NS 
+Algocalmin 

100 mWkl!.c 



antinociceptiv de 13,9-29,4-74,5%. La 60 de min. după administrare numai 
dozele de l O şi 20 mg/kgc şi-au menţinut efectul care manifestă o scădere la 
23,4, respectiv 65,4%. 

Tabelul nr. 3. 
Efectul antinociceptiv procentual după administrarea de placebo, 

metoclopramidă, morfină, noramidopirină (Algocalmin) şi a asocierii acestora 

Efect antinociceptiv (%) 
Lot N Tratament după 

30 min. 60min. 
1. 30 Ser fiziologic 10 mllkgc Il ,1 16,3 
Il. 30 Metocloorarnida 10 mlllk2c 88 17.2 
m. 40 Morfma 5 mg/kgc 13,9 8,9 
IV. 80 Idem 10 mg/kgc 29,4 23,4 
V. 20 ldem 20mg/k~ 74,5 65 4 
VI. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc 

+Morfma 5 mglkgc 25,5 28,6 
VII. 50 Metoclopramida 10 mg/kgc 

+ Morfina 10 mglkgc 36,2 30,3 
vm. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc 

+Morfina 20m~!lc 80.2 61.4 
IX. 40 Ah~:ocalmiu 100 mg/kp;c 21.8 24,9 
X. 40 Metoclopramida 10 mglkgc 

+Ahzocalmin 1 00 mlttkJZC 28.1 25.2 

Efectul antinociceptiv al morfmei în doză de 5 mglkgc a fost potenţat 
şi prelungit în unna asocierii cu metoclopramidă, prelungirea timpului de 
reacţie devenind foarte semnificativă şi la 60 de min. (p<0,001); efectul 
combinaţiei se cifreazA la 25,5 respectiv 28,6% deci la o valoare 
supraaditivă. De asemenea metoclopramida a iutensificat semnificativ 
efectul morfinei în doză de 1 O mglkgc (p<O,OO 1) combinaţia realizând o 
antinocicepţie de 36,2 respectiv 30,3%. în schimb, efectul antiuociceptiv al 
dozei de 20 mglkgc de morfmă a fost practic neinfluenţat de asocierea cu 
metoclopramidă, prezentând oarecare creştere doar la 30 de minute (80,.20/o), dar 
nesemnificativă statistic. 

1.2. Algocalminul în doza utilizată a prelungit semnificativ timpul de 
reacţie (p<0,05) dând un efect antinociceptiv de 21,8 respectiv 24,9%. Acest 
efect s-a intensificat puţin, modificându-se nesemnificativ la valori de 28,1 
şi 25,2% în unna asocierii cu metoclopramidă. 

2. Tranzitul gastroinlestinal a fost stimulat de metoclopramidă în 
funcţie de doză, atingând cifra de 65,6±3,8% după doza de 15 mglkgc faţă 
de valoarea nonnală de 44,5±8,4%. 
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Morfina a diminuat semnificativ tranzitul: la 20.6±3,7% după doza de 
5 mglkgc (< 0,05) şi la 19,0±3,6% (< 0,01) după dcm1 de 10 mglkgc (tabelul 
nr. 4). 

Tabelul nr.4 
lnteractiunea metoclooramidei SI a morfmei asupra tranzitului gastrointestinal 

1 

Lungimea relativă a por-
Lot N Tratament ţiunii intestinale colorate 

(%)(; ±ES) 

l. 10 Ser fiziolorzic 10 miZ!kl!:c 44.5±8.4 
U. 4 Metoclopramidă 1 O mglkgc 43,1±12,4 
m. 5 Idem 15 m~gc 65 6±3 8 
IV. 10 Morfină 5 mglkgc 20,6±3,7 
V. 23 ldem 10 mszlkszc 19.0±3,6 
VI. 9 Metoclopramida 10 mglkgc 

+Morfmă 5 mglkgc 27,5±5,2 
Vll. 9 Metoclopramidă 15 mg/k.gc 

+Morfină 5 mg/k.p;c 29 5±6 o 
vm. 10 Metoclopramida 1 O mglkgc 

+Morfmă 10 mglk.gc 10,4±2,7 
IX. 9 Metoclopramidă 15 mg/k.gc 

+Morfmă 1 O mRfk.ic 24 6±3,7 

Metoclopramida în doza de 15 mglk.gc a diminuat efectul inhibitor al 
ambelor doze de morfină.. în doză de 1 O mg/k.gc a redus doar efectul dozei 
mici de morfină (5 mglk.gc). Aceste modificări însă nu au fost statistic 
semnificative în raport cu acţiunea morfinei. 

3. DL5o a morfinei pe cale s.c. s-a cifrat la valoarea de 435,7 mglk.gc, 
prezentând o uşoară scădere în unna asocierii metoclopramidei (364.3 
mglk.gc) în proporţie de 16,3% (tabelul nr. 5). 

Tabelul nr. 5 

Diseuţii şi concluzii 

Din relatarea experienţelor reiese clar caracterul potenţializator al 
mfluenţei metoclopramidei asupra efectului antinoc1ceptiv al morfinei în 
dozA de 5 mglk.gc ca şi intensificarea semnificativă a efectului dozei de 10 
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mglkgc. in timp ce mctoclopramida în aceeaşi doză practic nu a influenţat 
efectul Alg~X.dminului. În schimb, inhibarea uanzitului gastromtestinal prin 
morfină a fost atenuată de metoclopramid. 

În producerea fenomenelor observate pot fi implicate interacţiuni de 
natură fannacodinamică şi farmacocinetică (Dobrcscu 1971. Kno/1 195 7, 
Pop şi colab. 1977) in functie de propnetăţile medicamentelor asociate. in 
acest context remarcăm că principalele efectr (antiemetic, prokinetic. 
gastrointestinal. hiperprolactinemic, antihipotensi\' etc.) ale metoclopramidei se 
produc prin mecanism~: antidopaminerg1c;e. blocându-se receptorii dopaminici 
centrali şi periferici. şi prin acţiune colinergică datorită creşterii eliberării de 
acetilcolină şi sensibilizării celulelor efectoare fată de această substanţă 
(,\'chulze-Delrieu 1981, Albibi şi McCallum 1983, Stwrciu 1985, DiPalma 
1990, Kuchel şi colab. 1980, Tischendorf 1986, Varro 1982). Ambele 
proprietăţi ale substanţei - antidopaminergică şi colinergică - ar putea fi 
implicate in producerea sinergismului cu analgezicele opioide. 

Astfel, interacţiunea cea mai semnificativă constatată - intensificarea 
efectului antinociceptiv al dozelor mici de morfină prin asocierea cu 
metoclopramidă - s-ar putea datora unei interacţiuni farma~odinamice la 
nivelul neurotransmistei centrale dopaminergice şi colinergtce. În acest sens 
pledează datele cu privire la intervenţia opioidelor in tumoverul dopammei 
cerebrale (Celsen şi Kuschinslcy 1974, Garcia-Sevilla şi colab. 1978, Pert 
1987). precum şi acţiunea antinociceptivă a substanţelor colinergice (Pen 
1987). Un alt argument indirect în favoarea acestei interpretări ne furnizează 
experienţele cu Algocalmin: efectul antinociceptiv al acestui medicament. 
neimplicat in neurotransmisia dopaminergică şi colinergică centrală, nu a 
fost intensificat prin metoclopramidă. 

Întrucât intensificarea efectului antinociceptiv prin metoclopramidă s-a 
constatat in cazul asocierii cu dozele mici de morfină, nu se poate ignora 
nici posibilitatea unei interacţium farmacocinetice care ar duce la 
modificarea di~tribuţtei morfinei în organism in favoarea nevraxului. prin 
deplasarea ei de către metoclopramtdă de la nivelul unor locuri de fixare din 
ţesuturile periferice. O interacţiune de acest gen a fost pusă în e\ identă intre 
neostigmină şi morfină de Kno/1 şi colab. ( 1953). 

Un alt argument in favoarea interacţiunii centrale între metodopramidă şi 
morfmă in privinţa antinocicep~ei îl reprezintă constatarea că un efect periferic 
de tip opioid - intârzierea tranzitului gastrointestmal - nu a fost intensifica! .:i 
dimpotri\oă a fost moderat de metoclopramtdă. Acest antagonisrn are un caracter 
funcţional. metocloprdlTiida şi morfina exercitând efecte opuse la nivelul 
mottlităţii gastrointestinale prin mecanisme de acţiune deosebite. 

Accentuarea prin metoclopramtdă a efectului antinociceptl\ al dozelor 
mici de morfină nt se pare un fenomen terapeutic util, puto!nd permite 
creşterea eficienţei terapeutice cu un risc toxic mai scăzut. În acest sens ec;te 



remarcabilă propoJ11a diferită în care s-a modificat eficacitatea respecti\· 
toxic1tatea morfinei în urma asocierii. DLso ca expresie a toxicităţii acute a 
morfine1 a manifesta! o accentuare cu 16.3% in prezenţa metoclopramidei. 
in timp ce intensificarea efectului antinociceptiv al dozelor mici de morfină 
s-a cifrat între 83,4-221.3% la doza (ie 5 mglkgc respecti\ intre 23.1 şi 

29.5% la doza de 1 O mglkgc. Astfel, accentuarea toxicităţii a fost de o 
propoJ1ie mult mai mică decât intensificarea efectului antinociceptiv. Totodată, 
mteraqiunea antagonistă asupra motilităţii gastrointestinale completează 

fa\orabil din punct de vedere practic sinergismul constatat la nivel central. 
În cdnclu::ie, asocierea opioidelor cu metoclopramidă se pare a fi utilă 

in anesteziologie nu numai în scopul de a contracare efectul emetizant. ci şi 
pentru a \'alorifica interacţiunile puse în evidenţă in experienţele de fată. 

Bibliografie 

l. Albibi R .• McCallum R. W.: Metoclopramide: pharmacology and 
clinica! application. Ann. Intern. Med. 1983, 98. 86-95; 

.:!. Celsen B .• Kuschinsky K.: Etfects of morphine on kinetics of ' 4c­
dopamine in rat striatal slices. Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 
1974. 284, 159-165: 

3. Dobrescu D.: Asocierea medicamentelor. Editura Medicală 

Bucureşti. 1971; 
4. Fes:t Gh., Kun 1., Lupşa R.J., Forilca M.: Îndrumător de lucrări 

practice de farmacolo!!ie.l.M.F. Târgu-Mureş 1988; 
5. Garcia-Senlla l.A., Athee L. Magnusson T., Car/sson A.: Opiate­

receptor med1ated changes in monoarnine S)11thesis in rat brain. J. Pharm. 
Pharmacol. 1978. 30. 613-621: 

6 Gyermek. L.: Toxiciui.si vizsgălatok. ln: A kiserleti orvostudomăny 
Vlzsgal6 mOdszerei. Akademiai Kiad6. Budapest, 1957, voi. III, 854-938; 

7. Kno/1 J .• Komlos E .• Tardos L.: Ober die Rolle der Eiweissbindung 
in ~~11ergismus der Analgetica und Parasympatho-mimetica. Acta Physiol. 
Hung. 1953.4. 131-139; 

8. Embev-ls:tin D.: Malignus betegsegeket kisero es egyeb eredetu 
stilyos. tart6s fâjdalmak csillaphasa. Gy6gyszereink, 1990, 40, 225-232: 

9 Kno/1 J.: A fâjdalomcsillapit6 haui.s vizsgălatinak mOdszerei. In: A 
l..iserleu orvostudomany \'Îzsgal6 m6dszerei (ed. Ko\âch A.), Akad. Kiad6. 
Budapest. 1 Q62. \'OI. \'1. 21 0-244; 

!0. 1\ut·he/ O. et al.: Treatrnent of severe orthostatic hypoten~ion by 
metocloprarrllde. Ann lntem. Med. 1980. 93, 841-843; 

11. Pcrt A.: Cholinergic and catecholaminergic modulation of 
nocicepme reactions. 1nteractions with opiates. In: Neurotransmittl!~ arul 
patn cDntrol (H Akil. J\\. Lewis. eds). Karger. Basel. 1987, 1-63; 



12. Pop S. et al.: Receptorii fannacologici. Editura Dacia. Cluj, 1977; 
13. Shah MH., Dilahit RK., Afansuri S.M.: The calcium channel 

antagonist. veraparnil, potenciates the inhibitory action of morphine on 
intestina! and biliary motility. J. Pharm. Pharmacol. 1987,39, 1037-1039; 

14. Sandu L.: Cum tratăm durerea. Editura Medicală Bucureşti, 19Q1; 
15. &hul:.e-Delrieu K.: Metoclopramide. New Engl. J. Med. 1981. 

305, 28-33; 
16. Simionovici M, Cîrstea Al~ V/Mescu C.: Cercetarea fannacologică 

şi prospectarea medicamentelor. Editura Medicală Bucureşti. 1983; 
17. Slanciu C.: Metoclopramida. Produse farmaceutice 1985, 59-60; 
18. Stroescu V.: Bazele fannacologice ale practicii medicale. Editura 

Medicală Bucureşti, 1988; 
19. Telekes A.: A daganatos betegek fâjdalomcsillapitasa. OMIKK. 

Budapest. 1991 ; 
20. Tischendorf D.: Die Wirkung von Metoclopramid (Cerucal) auf 

die Laktation. Medicarnentum. 1986, 79, 16; 
21. Varro V.: Comment sert nous le Cerucal (metoclopramide) en 

medecine interne? Medicarnentum, 1986. 79,,20-21: 
22. Wall P.D., Melzack R. (eds): Textbook of pain. 2nd edition, 

Churchill Livingstone. Edinburgh-London. 1989; 
23. W.H.O.: Cancer pain relief. Geneva. 1986. 

INTERACTION OF METOCID.ORPRAMIDE WITH SOME ANALGESICS 

Gb.Fuzt, Romanţa Lupp. lrtD BOjt~. Aniko Grruf 

By canying out experimental studics on rnice, the authors have pointed out thar 
mcudJiorprmude associalcd with analgesic dru~ may be effective not only to countetact the 
emc:tic effca of opioids, but also to intensify the antialgic effect of the small doses of 
morphiDe. as weU as to diminish the slowin~wn of gastrointcstinal passage caused by 
opioids. Thc phannacOOynamic mechanisms of these intcract1oDS an: discussed. 
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Calitatea apei de suprafatA. utilizată ca sursă principală în prelucrarea 
apei potabile este de o importanţă deosebită atât din punct de vedere 
ecologic, cât şi din punct de vedere economic. 
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