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Cercetirile care formeaza subiectul lucririi de fath au avut ca punci
de plecare faptul ci o serie de medicamente central-excitante (de exemplu
amfetamina. cafeina, antidepresivele) exerciti un efect analgetic in anumite
tipun de durere, sau influenteazi sinelgic actiunea analgezicelor propriu-
zise (Costa gi Toma, 1982; Wall si Melzack, 1989; Feszt si Lupga, 1987,
Sandu. 1991; Stroescu, 1988). Nootropele, avand printre principalii
reprezentanti piracetamul, constituie o grupare relativ noul de medicamente
activatoare ale S.N.C., care au dobindit deja o importanti practicd in
medicatiile psihotrope §i terapia intensivd (Giwrgea, 1986; Slegmk. 1972;
Petkov, 1985; Estler, 1990). Implicatiile nootropelor in nociceptie §i analgezie
sunt incd practic peelucidate. In acest context, in literawra de specialitate
accesibild am gasit doar doudi lucrari cu referiri la piracetam §i interaciunile sale
cu opioide (Krylova si colab., 1988; Cicenkov si colab., 1990). Avéind in vedere
mtcresulatmteortuccaxslptw:calpxoblunei,mnoacdmmmimnlc,m
experiment acut. influena substantei nootrope piracetam asupra nociceptici,
precum §i asupra cfectului antinociceptiv a doul medicamente analgezice: unul
opioid - morfina, altul neopioid - noramidopirina (Algocalmin).

Material §i metodd

Ca metodi analgezimetrics am folosit testul plicii incllzite (Knoll, 1962;
Jacob, 1966), efectuat pe soareci albinosi masculi, repartizati pe loturi de céte
20-40 animale. S-a determinat timpul de reactie de fond la stimmliul algogen
termic. precum i modificarile acestui timp sub actiunea medicatiilor studiate, la
30 si 60 de minute dupi administrare. Substaniele cercetate ca si tratamentul
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placebo, au fost administrate parenteral intr-un volum de 0,1 mi/10 g corp:
piracetam (Nootropyl) 400 si 800 mg/kge, noramidopirind (Algocalmin) 100 si
150 mg/kge, morfind clorhidricA 7,5 mg/kge. Efectul asocierilor de substanie
active a fost testat pe aceleagi animale la care s-a determinat si efectui
substantelor respective in asociere cu placebo, intercalindu-se un interval de
cite o siptiminad intre determindrile succesive. Evaluarea statistici a
rezultatelor s-a ficut cu testul ¢ Student. Efectul antinociceptiv procentual
s-a calculat cu formula EA%=100 (TRM-TRI)/(75-TRI), prelungirea
timpului de reactie la 75 sec. fiind deci consideratd ca analgezie completa
(100%). -

Rezultate

Rezultatele sunt prezentate in tabelul or.l, care redi modificarile
timpului de reacfie respectiv efectul antinociceptiv procentuat (EA).

TIabelul nr.1
Efectul antinociceptiv al asocierii piracetamuhui cu noramidopirind (Algocalmin) si
morfind
— . Efea Semnitfi-
Lot | Substante §i doze administrate N antinociceptiv catiep
1a 30 min.
1. | Ser fiziologic 40 10,3%
2. | Piracetam 400 mg/kgc 20 2.2% =0,05 (a)
3. | Piracetam 800 mg/kgc 20 22,1% N.S.
4. | Algocalmin 100 mg/kgc 40 28,6% <0,01 (a)
5.__| Algocaimin 150 mg/kge 40 29,6% <0.001 (a)
6. | Piracetam 400 mg/kgc
Algocalmin 100 mg/kge 30 14.5% <0,05 (b)
7. | Piracetam 400 mg/kgc
Algocaimin 150 mg/kgc 30 19,9% N.S.
8. | Piracetam 800 mg/kgc
Algocalmin 100 mg/kge - 30 24,0% N.S.
9. | Piracetam 800 mg/kge
Algocalmin 150 mg/kge 30 24,0% N.S.
10. |} Morfind 7.5 mg/kge 40 36,6% <0,001 (a)
11. | Piracetam 400 mg/kgc
Morfini 7,5 mg/kge 40 2,6% <0.05 (c)
12. | Piracetam 800 mg/kge
Morfini 7,5 mg/kgc 40 31.5% N.S.
Legendd: a=p faa de lol 1.
b= p fa1a de lowl 4.
¢ = p fa18 de lotul 10.




Piracetamul in dozi de 400 mg/kge i.p. a prelungit timpui de reactie
in masurd nesemnificativi sau la limita semnificajiei statistice, manifestand
o activitate antinociceptiva incertd sau statistic pesemnificativi (10,4% la 30
min.. respectiv 37,4% la 60 min.). La doza de 800 mg/kgc iLp. efectu! nu s-a
imensificat, dimpotrivi a prezentat oarecare scadere, mai ales la 60 min.
dupa administrare.

Morfina (7,5 mg/kge s.c.) a prelungit semnificativ timpul de reactie,
realizand un efect antinociceptiv de 36,6% la 30 min. respectiv 23,9% la 60
min. Acest efect, in urma asocierii cu piracetam in dozi de 400 mg/kgc a
scazut la valori de 22,6% respectiv 17,5%, sc3derea fiind statistic
semnificativd (p<0,05). Injectat in dozi de 800 mg/kge piracetamul nu a
modificat in masurd semnificativd efectul morfinei, acesta cifrindu-se la
valori de 31,5% respectiv 22,1%.

Algocalminul in dozi de 100 mgkgc sc. a avut un efect
antinociceptiv semmificativ, de 28,6% la 30 min. si 22,4% la 60 min.
Piracetamul in doza de 400 mg/kgc a antagonizat aproape complet efectul
noramidopirinei (p<0,01), modificarea timpului de reactie practic
nedeosebindu-se de efectu! placebo (14,5% respectiv 10,2%). Asociind la
Algocalmin 800 mg/kge de piracetam, am observat o scidere doar
nesemnificativd a efectului antinociceptiv. ' Administrind Algocalmin in
dozi de 150mgkgc s.c., efectul produs nu a fost modificat in masuri
semnificativa de piracetam la nici una din dozele folosite.

Discutii

Piracetamul si celelalte mecicormene nootrope au fost foarte putin
cercetate in relatie cu durerea si analgezia In literatura medicala accesibild am
gisit numai doua lucriini referitoare la acest subiect. Krylova §i colab. (1988),
Cicenkov i colab. (1990) au constatat ci piracetamul in dozi de 250-1000
mgkge in testul D’Amour-Smith la goareci §i sobolani nu produce efect
antinociceptiv. Tot acesti autori relateazi c3 piracetamul antagonizeazi actiunea
emetica a leu-enkefalinei §i morfinei, de asemenea efectul cataleptogen al beta-
endorfimei §i morfinei, scade bradicardia gi ririrea respiratiei cauzate de morfina,
precum si diminui efectul analgetic al morfinei, fentanyluiui i pentazocmei.

in experientele de fati, efecutate cu un test analgezimetric mai
sensibil, piracetamul a prezentat o tendin{d de prelungire a timpului de
reacyie la stimulul nociceptiv, aceasta neatingind insd limita de semnificatie
decdt la doza de 400 mg/kge si la 30 min. dupi injectare. Aceastd actiunc,
chiar daci depaseste efectul placebo, este inferioard fatd de efectul
analgezicelor propriu-zise §i nu prezintd o crestere cu mirirea dozei,
dimpotrivk devine cu totul nesemnificativi la doza de 800 mg/kge.
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Rezultatul cel mai izbitor al experientelor noastre consta in faptul ca
spre deosebire de o serie de medicamente central-excitante. mentionate in
introducere, piracetamu! nu a intensificat analgezia ci dimpotriva a diminuat
actiunea antinociceptivd a analgezicelor studiate. In ce priveste constatinle
noastre referitoare la morfind, ele concordi in linii mari cu observatiile autorilor
rusi mai sus citati. Lucrarea de fati aduce insa precizarea ci efectul antagonist al
piracetamului fat de antinociceptia morfinica este dependent de dozi, aparand
1a doza de 400 mg/kge §i fiind nesemnificativ la doza de 800 mg/kgc.

Referitor 1a o eventuald interactiune intre piracetam si noramidopirind
nu am gasit date bibliografice. In acest context, experientele de fata au pus
in evideni reducerea marcati a efectului noramidopirinei prin asocierea cu
piracetam. Aceastd interactiune a fost de asemenea dependent de doza de
piracetam, manifestindu-se numai in cazul combinarii Algocalminului in
dozii de 100 mg/kge cu piracetam 400 mg/kge. Totodata, experienta a pus in
evidentd faptul cd rezultatul interactiunii depinde §i de doza medicamentului
analgetic. Astfel, mirind doza noramidopirinei la 150 mg/kge, influenta
piracetamului a devenit nesemnificativa in cazul ambelor doze utilizate.

Sub aspect farmacologic, in legiturd cu interactiunile constatate se
pune in primul rind problema mecanismului de producere a acestora. in
principiu, interactiunile medicamentoase pot fi de natura farmacodinamica si
farmacocinetici (Dobrescu, 1971). Intrucit am constatat diminuarea
efectului analgeticelor de ambele tipuri - opioid si neopioid - in conditiile
unui experiment acut §i numai in cazul dozei mai mici de piracetam. nu ni se
pare verosimild survenirea unui mecanism farmacocinetic care si duci la
cresterea elimindrii sau inactivini analgezicelor, nici producerea unei
interactiuni farmacodinamice specifice 1a nivel receptorial.

Luind in considerare mecanismul de actiune al agentului nootrop si al
analgezicelor, ni se pare mult plauzibild producerea unei interactiuni la
nivelul proceselor de neurotransmisie centrald, procese care sunt influentate
atit de analgezice cit si de nootrope. La acest nivel piracetamul poate
acfiona prin cresterea eficieniei transmisiei colinergice, dopaminergice si
noradrenergice, precum si prin ameliorarea metabolismului energetic
neuronal (Giurgea, 1986; Lefevre, 1986; Schorderet, 1992; Estler. 1990). O
astfel de interventie poate constitui o modalitate de interferare cu actiunea
analgezicelor care la rindul lor inhiba transmisia impulsurilor nociceptive la
diferite etaje ale sistemelor neuronale din nevrax (Akil si Lewis, 1987; Jaffe
si Martin, 1990; Estler, 1990; Stroescu, 1988).

in schimb, o interactiune farmacocinetici poate fi invocatd la
interpretarea faptului c3 antagonizarea actiunii analgeticelor nu se mai
observi Ia doze mari de piracetam. Acest fenomen s-ar putea explica prin
aceea cd in acest caz substanta nootropd, in concentratii mai mari in
organism produce deplasares substantelor analgetice din situsunle de legare
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nespecifice din tesururi, care ajung astfel in concentratii sporite la jocul lor
de actiune. Printr-un astfel de mecanism farmacocinetic poate fi interpretati
diminuarea influentei antagonice a piracetamului la cresterea dozei.

Sub aspect practic. rezultateie experientelor de fata pot fi transpuse in
medicina clinicd numai cu multd circumspectie. avand in vedere deosebirile
intre "durerea patologici” §i durerile provocate experimental. Totusi, avand
in vedere importanfa terapeutica majora a analgezicelor i a nootropelor, ni
se pare justificatd efecutarea unor cercetari clinice cu privire la eventualele
dezavantaje ale asocierii lor in cadrul medicatiei sindroamelor algice.
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INFLUEN(,IL OF A NOOTROPIC DRUG (PIRACETAM) ON NOCICEPTION AND
ON THE EFFECT OF SOME ANALGESICS

Gh.Feszt. Romanta Lupsa, Lrén Bdjte, Anca Alexandrescu

In experiments performed on white mice with the hot plate test 400 mg/kg
Piracetam i.p. exerted a very weak (non-significant) antinociceptive action, while it
markedly diminished the effect of morphine (7.5 mg/kg s.c.) and almost completely
antagonized the effect of 100 mg/kg metamizole. At a 800 mh/kg dose level the
antinociceptive action of Piracetam did not intensify, and the drug did not reduce the
effect of morphine and only slightly reduced that of metamizole. Administering
metamizole in higher dose (150 mg/kg s.c.), its antinociceptive action was not
modified in a significant degree by Piracetam. The possible mechamsms of these
interactions are discussed.

Sasit la redactie: 2 noiembrie 1993



