ameliorarea semnificativa dupa tratament (p <0,001) si peste
4 saptamani de la sfarsitul terapiei (p <0,001). Expresivitatea
constipatiei s-a micsorat dupa tratamentul efectuat de la
3,79+0,41 puncte panala2,21+1,02 (p <0,001) si s-a mentinut
la nivelul mediu de 2,33+1,05 puncte peste 4 saptamani (p
<0,001).

Disparitia simptomelor dispepsiei a fost inregistratd la 9
pacienti (40,9%) dupa tratament sila 7 pacienti (33,3%) peste
4 saptamani dupa finalizarea lui (tabelul 2). Lipsa efectului
in tratamentul dispepsiei s-a observat numai la 1 pacient
(4,5%) dupa terapia efectuata si la 3 pacienti (14,3%) — peste
4 saptamani. Rezultatul tratamentului constipatiei a fost mai
putin semnificativ: lipsa de efect la finalizarea lui au raportat
5 pacienti (22,7%) si peste 4 saptamani — 8 bolnavi (38,1%).

Tabelul 2
Evolutia DF si CF pe parcursul studiului

Numarul absolut si cel
relativ al pacientilor
Parametru Dupa Peste 4
tratament saptamani
n=22 n=21
Disparitia simptomelor dispepsiei 9 (40,9%) 7 (33,3%)
Ameliorarea simptomelor dispepsiei 12 (54,6%) 11 (52,4%)
Lipsa efectului in tratamentul dispepsiei 1 (4,5%) 3 (14,3%)
Disparitia simptomelor constipatiei 5(22,7%) 4 (19,0%)
Ameliorarea simptomelor constipatiei 12 (54,6%) 9 (42,9%)
Lipsa efectului in tratamentul constipatiei | 5 (22,7%) 8 (38,1%)

Efecte adverse semnificative nu au fost inregistrate in
timpul studiului. Cercetatarile post marketing, efectuate cu
includerea a mai mult de 10 mil. de pacienti, nu au demon-
strat niciun caz de majorare a intervalului Q-T [7].

Concluzii

1. ltopridul reprezintd un medicament eficient in tratamentul
dispepsiei functionale asociate cu constipatia cronica.

2. Avantajul semnificativ al itopridului consta in efectul prochi-
netic semnificativ pe parcursul intregului tract digestiv si
inofensivitatea inalta.

Bibliografie

1. TackJ,Talley N.J., Camilleri M. et al. Functional gastroduodenal
disorders. In: Gastroenterology, 2006, vol. 130, p. 1466-1479.

2. Drossman D. The functional gastrointestinal disorders and the
Rome-lIl process. In: Gastroenterology, 2006, vol. 130 (5), p.
1377-1390.

3. Moayyedi P, Soo S., Deeks J. et al. Systemic review: Antacids,
H2-receptor antagonists, prokinetiks, bismuth and sucralfate
therapy for non-ulcer dyspepsia. In: Aliment. Pharmacol. Ther.,
2003, vol. 17, p. 1215-1227.

4. Karamanolis G., Tack J. Promotility medications — now and in the
future. In: Dig. Dis., 2006, vol. 24, p. 297-307.

5. Tsubouchi T, Saito T., Mizutani F. et al. Stimulatory Action of
Itopride Hydrochloride on Colonic Motor Activity in Vitro and
in Vivo. In: The journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 2003, vol. 306 (2), p. 787-793.

6. Hoffmann G, Talley N.J, LiebregtsT. et al. A Placebo-Controlled
Trial of Itopride in Functional Dyspepsia. In: New England Journal
of Medicine, 2006, vol. 23 (354), p. 832-840.

12

BOLILE TUBULUI DIGESTIV

7. Ganaton Post Marketing Surveillance Study
Group. In: Gastroenterology Today, 2004,
vol. 8, p. 1-8.

SvetlanaTurcan, dr. hab. med., conf. cercet,,
Laboratorul Gastroenterologie,

USMF Nicolae Testemitanu

Chisindu, str. N. Testemitanu, 29

Tel.: 403519, 205539; mob.: 079436554
e-mail: veisa@mail.ru

PROCHINETICUL ITOMED IN
GASTRITA CRONICA DE REFLUX

Eugen TCACIUC', Sergiu MATCOVSCHI,
Vasile TOMA’, Angela TCACIUC',

Elena TOMA?, Irina MATCOVSCHP,

' USMF Nicolae Testemitanu, Clinica medicald
nr. 1, Departamentul Medicind Internd,

2 Asociatia Medicald Teritoriald Botanica,
mun. Chisinau

Summary
Prokinetic Itomed in chronic reflux gastritis

We have evaluated effect’s administration of
Itopride (Itomed®, ProMed CS Praha a.s.) in
patients with chronic reflux gastritis. The results
of our study have indicated that Itopride has a
beneficial effect on epigastric pain and feeling of
fullness in epigastric zone. It should be noted that
itopride has very good tolerance.

Keywords: reflux gastritis, prokinetics, itomed

Peztome

Ilpokunemuk umomeo npu XpoHuueckom pegh-
JIOKCHOM 2acmpume

Mbi uccnedosanu 3¢pgpexmusrHocms Ha3HaAueHUs
umonpuoa (Itomed®, ProMed CS Praha a.s.)
Y NaAyuenmos ¢ XpoHUUecKuM pe@uioKCHbIM 2a-
cmpumonm. Pesynomamul nawe2o ucciedo8anus
NOKA3aU, Ymo umonpuo obradaem o1a2onpusm-
HbIM 6TIUAHUEM HA OOIU U 4YECME0 NEePENOIHEeHUs.
6 anueacmpanvhol oonacmu. Cnedyem omme-
MUms, Ymo UMonpuod umeem Oo4eHb XOPOULyio
NepeHOCUMOCTb.

Knrouegwie cnoga: pegiokcnulii cacmpum, npo-
KUHEeMmUKY, Umonpuo

Introducere

Prochineticele sunt medicamente care
stimuleaza motilitatea gastrointestinala.
Ele combat simptomatic greturile si voma,
avand efect antiemetic. Prochineticele, prin




diferite mecanisme, actionand la diverse nivele,
modifica activitatea propulsiva a tractului gastroin-
testinal in asa fel incat are loc accelerarea tranzitului
bolului alimentar prin el. Este considerat ca primul
medicament din aceasta grupa a fost ghimbirul
(Zingiber officinale), care se folosea in medicina tra-
ditionala chineza in caz de senzatie de greutate in
epigastru, voma. Poseda proprietati slabe antago-
niste fata de receptorii serotoninici 5-HT..

Conform mecanismului de actiune, prochineti-
cele sunt clasificate in felul urmator:

1. Blocantele receptorilor dopaminici:

A) neselectivi (metoclopramida)

B) selectivi de generatia I-a (domperidond)

Q) selectivi de generatia a ll-a (itoprid hidro-
clorid)

2. Agonisti ai receptorilor 5-HT, (tegaserod)

3. Antagonisti ai receptorilor 5-HT, (ondanse-
tron, tropisetron, alosetron, silansetron).

[topridul este un prochinetic de generatie
noua [1]. Mecanismul de actiune se deosebeste
de celelalte prochinetice, si anume: pe de o parte,
blocheaza receptorii D,-dopaminergici, iar pe de
alta parte, poseda activitate anticolinesterazica.
in linii generale, itopridul este indicat in tratamentul
urmatoarelor boli: dispepsie functionald, gastrita de
reflux duodenogastric, gastropareza diabetica, boala
de reflux gastroesofagian si in sindromul intestinului
iritat cu predominarea constipatiilor [2, 31.

Gastrita cronica de reflux duodenogastric se
caracterizeaza prin inflamatia mucoasei gastrice,
cauzata de regurgitarea continutului duodenal
(jejunal) in stomac (sinonime: gastrita biliara de
reflux, gastritd alcalina de reflux, gastrita de reflux
enterogastric). in conditiile stomacului anatomic
normal, refluxul duodenogastric apare din cauza
tulburdrilor de motilitate la nivelul tubului digestiv
superior. In cazul stomacului operat, gastrita cronica
a bontului gastric apare la majoritatea pacientilor.
Refluxul duodenal (intestinal) este cauza principala
a gastritei de reflux si are o tripla origine: biliara,
pancreatica si intestinala.

Substantele care reflueaza in stomac sunt
urmatoarele: acizii biliari, lizolecitina si enzimele
pancreatice. Acizii biliari actioneaza ca adevarati
.detergenti’, indepartand stratul de mucus de pe
suprafata epiteliului gastric. Mucoasa antrala este
mai sensibila decat mucoasa corpului gastric. Lizole-
citina, de asemenea, modifica proprietdtile reologice
ale mucusului gastric. Tripsina provoaca proteoliza
glicoproteinelor din mucusul gastric.

Tabloul clinic este dominat de urmatoarele simp-
tome: durere epigastrica postalimentara refractara la
mijloace atisecretorii, senzatie de plenitudine in epi-
gastru, greturi, varsaturi, senzatie de amar in gura.
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Tratamentul este bazat pe urmatoarele prin-
cipii: prevenirea refluxului gastric (prochinetice),
neutralizarea substantelor de reflux (colesteramina,
antiacide ce contin aluminiu, acid ursodeoxicolic),
proteinele din lapte si zer, fibrele vegetale naturale
(au capacitatea de a fixa acizii biliari).

Scopul studiului nostru a fost sa apreciem efi-
cacitatea utilizarii itopridului (/tomed®, ProMed CS,
Praha a.s.) in tratamentul gastritei cronice de reflux
duodenogastric.

Material si metode

in studiu au fostinclusi 40 de pacienti cu gastrita
cronica tip C: lotul 1, sau 20 pacienti, au folosit tab.
itomed 50 mg de 3 ori pe zi, cu 30 mininainte de mese
+ tab. pantoprazol 40 mg/zi; lotul 2, 20 pacienti, au
utilizat numai tab. pantoprazol 40 mg/zi. Durata tera-
piei — 20 de zile.In lotul 1 au fost 11 barbati si 9 femei,
varsta medie - 44,6+2,3 ani, iar in lotul 2 - 12 barbati
si 8 femei, varsta medie fiind de 42,6+3,1 ani.

Diagnosticul a fost stabilit in baza datelor
clinice, endoscopice si histologice din bioptatul
prelevat in timpul endoscopiei. Pacientii cu infectia
Helicobacter pylori asociata si cei care au folosit recent
preparate AINS au fost exclusi din studiu.

Initial si peste 20 de zile de tratament au fost
estimate durerea si senzatia de plenitudine in epigas-
tru. Intensitatea acestor simptome a fost apreciata
utilizandu-se o scald adaptata pentru actualul studiu
si prezentata in tabelul 1, care variaza de la 0 pana la
3 puncte. Eficacitatea clinica a tratamentului a fost
apreciata in baza modificarii acestor simptome.

Tabelul 1
Estimarea durerii epigastrice si a senzatiei de plenitudine
in epigastru

Simptome Puncte
Absenta | Usoara | Moderata | Pronuntatd
Durere epigastrica 0 1 2 3
Senzatie de
plenitudine in 0 1 2 3
epigastru
Rezultate

Starea pacientilor inclusi in studiu a fost esti-
mata peste 20 de zile de tratament. In tabelul 2 este
prezentata dinamica sindromului algic la bolnavii
cercetati.

Tabelul 2
Dinamica durerii epigastrice la finele tratamentului
Lotul Durere epigastrica
Initial La finele terapiei | Dinamica p
L(I)lil;'ol’ 2,3+0,07 0,6+0,01 - 1,7+0,04 | <0,001
ol 21201006 | 094001 | -1.3£0,03 | <0001
Diferenta dintre dinamica intensitatii durerii <0.05
epigastrice intre loturile 1 si 2 la finele tratamentului ’




Dupa cum se vede din tabelul 2, atat in lotul
1, cat si in lotul 2 durerea epigastrica s-a ameliorat
semnificativ la finele tratamentului (p<0,001).1nsa la
pacientii care au folosit itoprid descresterea intensi-
tatii durerii a fost semnificativ mai mare, comparativ
cu cei care au utilizat numai pantoprazol (p<0,05).

In tabelul 3 este reprezentata dinamica com-
parativa a senzatiei de plenitudine in epigastru in
loturile 1 si 2 la finele tratamentului.

Tabelul 3
Dinamica senzatiei de plenitudine in epigastru la finele
tratamentului

Lotul Senzatia de plenitudine in epigastru
Initial Laﬁn?l? Dinamica p
terapiel
Lotul. 1, n=20 2,6+0,07 | 0,3£0,01 | -2,3+0,05 | <0,001
Lotul. 2, n=20 2,5+0,05 | 0,8+0,01 | - 1,7+0,04 | <0,001
Diferenta dintre dinamica senzatiei de plenitudine in
. . . . : . <0,01
epigastru intre loturile 1 si 2 la finele tratamentului

Ambele metode terapeutice au micsorat sem-
nificativ statistic senzatia de plenitudine in epigastru
(p<0,001). Ins&, dupad cum se vede in tabelul 3, ad-
ministrarea asociata a itopridului a redus semnifi-
cativ mai mult senzatia de plenitudine in epigastru,
comparativ cu lotul-martor, in care a fost administrat
numai pantoprazolul (p<0,01).

Este important de mentionat ca nu au fost inre-
gistrate reactii adverse la utilizarea itopridului.
Discutii

Este bine cunoscut faptul ca itopridul actionea-
za asupra motilitatii gastrointestinale prin mecanism
dublu [4]. Prin blocarea receptorilor D,-dopaminici
se obtine cresterea activitatii adenilatciclazei in ce-
lulele musculaturii netede a esofagului, stomacului,
duodenului, cresterea cantitatii de AMP-c si a supor-
tului energetic al celulei, sporirea activitatii motorii
si a tonusului musculaturii esofagului, stomacului
si duodenului. lar prin blocarea colinesterazei se
realizeaza majorarea perioadei de injumatatire a
activitatii acetilcolinei endogene, se potenteaza ac-
tiunea acetilcolinei in celulele musculaturii netede,
inclusiv a intestinului subtire si gros, cresterea acti-
vitatii motorii si tonusului musculaturii intestinului
subtire si celui gros.

Gratie mecanismului dublu de actiune, ito-
pridul influenteaza pozitiv tonusul sfincterului
esofagian inferior, sporeste activitatea motorica si
de evacuare a stomacului, contribue la disparitia
refluxului duodenogastric, creste tonusul veziculei
biliare [5, 6]. Itopridul penetreaza intr-o cantitate
foarte mica bariera hematoencefalica. Preparatul nu
influenteaza intervalul Q-T; nu interactioneaza cu
medicamentele ce se metabolizeaza prin sistemul
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citocromului P450, inclusiv cu inhibitorii pompei de
protoni, care frecvent trebuie sa fie indicati paralel
cu prochineticele.

in studiul nostru, asocierea itopridului la te-
rapia cu pantoprazol in gastrita cronica de tip C a
avut eficacitate inalta comparativ cu administrarea
in monoterapie a pantoprazolului, actionand atat
asupra durerii epigastrice, cat si asupra senzatiei de
plenitudine in epigastru.

Concluzii

Asocierea itopridului (Itomed® ProMed CS,
Praha a.s.) la terapia cu antisecretoare s-a dovedit
de o eficacitate superioara fata de monoterapia cu
antisecretoare in gastrita cronica tip C, contribuind
semnificativ la diminuarea sindromului algic, dar
indeosebi a senzatiei de plenitudine in epigastru.

Tolerabilitatea itopridului este foarte buna.
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