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Summary

Effectiveness of prokinetic itopride remedy in treating
functional gastrointestinal disorders

Treatment of functional dyspepsia (FD) is the unresolved
issue of modern gastroenterology. The aim of the study
was to evaluate the effectiveness of itopride in treatment
of FD associated with chronic constipation (CC). Twenty
Jfour patients with FD and CC were treated with 150 mg of
itopride divided into three doses over 4 weeks. Patients’
condition was evaluated after treatment and 4 weeks after
its completion. Itopride had a significant therapeutic effect
on symptoms of FD and on the CC. Side effects were not
registered.
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Pe3zome

Ipghexmusnocme umonpuoa ¢ neuenuu GyHKYUOHATL-
HOll Oucnencuu

Jleuenue gynkyuonanrvrou oucnencuu (@) ocmaemces
Hepa3peuleHHbIM 60NPOCOM COBPEMEHHOU 2ACPOIHMme-
ponoeuu. Ilenvio uccneoosanus 6vino uzyuenue IQp@ex-
mueHocmu umonpuoa 8 nevenuu DI, accoyuuposanHoi
¢ xponuueckum 3anopom (X3). 24 nayuenma ¢ @I u X3
npunumanu 150 me umonpuda 6 mpu npuema Ha NPoOmsi-
orceruu 4 nedenv. CocmosiHue nayueHmos OyeHUusaAIU nocie
Jevenus u yepes 4 nedenu nocie e2o okowuanus. Mmonpuo
OKA3bIBAIL 3HAYUMENbHBIL MepanesmuiecKull dgpgexm xax
Ha cumnmomol @, max u na X3. [lobounvle s¢phexmoi He
ObLIU 3apecUucmpUpoBaHtbl.

Knrwuesvle cnosa: (ynkyuonHaibHas OUCnencuss, umo-
npuo

Introducere

Deregldrile functionale gastrointestinale (DFGI)
reprezinta un spectru larg de patologii cu diverse
simptome digestive, care nu pot fi explicate prin
modificari structurale, sistemice sau metabolice [1].
in caz de DFGI, simptomele bolii nu sunt cauzate de
maladii organice, care pot fi diagnosticate prin me-
tode paraclinice moderne: endoscopice, radiologice,
de laborator etc. In patogeneza DFGI un rol major il
au dereglarile de motilitate a tractului gastrointes-
tinal si de sensibilitate viscerala.

Una dintre cele mai frecvente maladii func-
tionale este dispepsia functionala (DF). Conform
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criteriilor internationale (Roma lll, 2006), DF se
defineste ca prezenta simptomelor in regiunea
gastroduodenala (durere sau arsura epigastrica,
plenitudinea postprandiala, satietate timpurie), in
absenta bolilor organice, sistemice sau metabolice,
capabile sa explice aceste simptome [2]. DF, in func-
tie de simptomul predominant, poate fi divizata in
sindrom de durere epigastrala (durere sau arsura in
regiunea epigastrica) si sindrom de distres postpran-
dial (plenitudinea postprandiala, satietate timpurie).
Insa aceasta divizare este conditionald, deoarece la
majoritatea pacientilor se depisteaza varianta aso-
ciata de simptome.

Dispepsia functionala se asociaza frecvent cu
alte DFGI, in special cu dereglarile functionale intes-
tinale: sindrom de intestin iritabil, constipatie functi-
onala etc. Constipatia functionald, conform criteriilor
Roma lll, reprezinta o forma de constipatie cronica,
care nu este asociata cu crampe intestinale si care nu
este cauzatd de boli organice sau metabolice.

O importanta majora in patogeneza DF o au
dereglarile de motilitate a stomacului si duodenului:
reducerea tonusului si chineticii regiunii antrale, cu
perturbarea functiei de evacuare, dereglarile de aco-
modare si discoordonarea gastroduodenala. Acest
fapt argumenteaza utilizarea larga a prochineticelor
in tratamentul DF. Metaanaliza a 14 cercetari careau
inclus mai mult de 1000 de pacienti cu DF a demon-
strat eficacitatea inalta a acestor medicamente [3].
La momentul actual, din grupul prochineticelor cel
mai frecvent se utilizeaza antagonistii receptorilor
dopaminici (metoclopramid, domperidon) si un
medicament nou, cu mecanism dublu de actiune -
itoprid (hidroclorida de itoprid).

Metoclopramidul si domperidonul majoreaza
tonusul sfincterului esofagian inferior, accelereaza
evacuarea gastrica si duodenala, amelioreaza co-
ordonarea gastroduodenala, au efect antiemetic.
Metoclopramidul, trecand bariera hematoencefalica,
actioneaza la nivelul receptorilor centrali si are efecte
adverse semnificative: cefalee, ameteli, somnolenta,
anxietate, depresie, dereglari extrapiramidale (hi-
pertonus muscular, hiperchinezie, spasme), efect
hormonal negativ (hiperprolactinemie, galactoree,
dereglari menstruale, ginecomastie). Efectele se-
cundare se inregistreaza frecvent (pana la 10-20%),
ceea ce limiteaza utilizarea de lunga durata a me-
dicamentului, in special in practica pediatrica si
geriatrica [4].

Metoclopramidul sidomperidonul nu actionea-
za la nivel de intestin si nu pot influenta activitatea
peristaltica a colonului, deoarece in intestin receptori
dopaminici practic lipsesc.

Itopridul are proprietati de antagonist al D2-
receptorilor dopaminici periferici si de blocator




al acetilcolinesterazei. Blocarea D2-receptorilor
amelioreaza motilitatea esofagului, stomacului si
duodenului, majoreaza tonusul sfincterului inferior
esofagian si al regiunii pilorice. Paralel, medicamen-
tul, prin blocarea acetilcolinesterazei, prelungeste
actiunea acetilcolinei endogene si sporeste activi-
tatea peristaltica a intestinului. Astfel, itopridul este
unicul prochinetic-antagonist D2 care stimuleaza
motilitatea intestinala. Efectele prochinetice ale ito-
pridului au fost demonstrate in studii experimentale
si clinice [5, 6].

Itopridul se absoarbe rapid si complet in intes-
tin, biodisponibilitatea lui este de 60%, alimentatia
nu actioneaza semnificativ asupra absorbtiei medi-
camentului. Preparatul se metabolizeaza in ficat sub
actiunea monooxidazei flavin-dependente. Acest
fapt reprezintd un avantaj important al medicamen-
tului, conditionand lipsa interactiunii cu alte remedii
care sunt metabolizate de enzimele sistemului de
citocrom P450. Un alt avantaj major se refera la tre-
cerea minimala prin bariera hematoencefalica, ceea
ce conditioneaza lipsa efectelor secundare centrale
extrapiramidale si neuroendocrine semnificative.

Astfel, itopridul, conform caracteristicelor far-
macologice, poate fi un medicament optim pentru
tratamentul DF asociate cu CF. Insa in diverse surse
bibliografice (PubMed, MedLine, Disercat), noi n-am
gasit cercetari corespunzatoare.

Scopul studiului a fost evaluarea eficacitatii
clinice a medicamentului itoprid in tratamentul DF
asociate cu CF.

Material si metode

in studiul prospectiv pilot au fost inclusi 24 de
pacienti (19 femei si 5 barbati), in varsta de 18-56 de
ani, cu simptome de DF si CF, care corespund crite-
riilor Roma lll. Pentru excluderea bolilor organice, la
toti pacienti s-a efectuat fibro-gastroduodenosco-
pia, USG organelor abdominale, hemoleucograma,
probele biochimice (ALT, AST, GGTP, fosfataza alca-
ling, lipaza, ureea, creatinina, glucoza, colesterolul),
urograma, coprocitograma. Infectia H. pylori a fost
exclusa prin metoda serologica sau, dupa indicatie,
prin depistarea Ag bacterian in materiile fecale.

Criterii de excludere: prezenta datelor anam-
nestice sau a simptomelor clinico-paraclinice a
patologiei organice sau metabolice, care pot explica
dispepsia si constipatia, semnele,de alarma” (pierde-
rea ponderald inexplicabild, voma recurents, disfagia
progresivd, hemoragiile gastrointestinale, febra etc.),
administrarea aspirinei, AINS, steroizilor, infectia H.
pylori,semnele endoscopice ale patologiei organice,
rezultatele anormale ale testelor de laborator.

La 2 (8,3 %) pacienti a fost diagnosticat sindrom
de durere epigastrala, la 14 (58,3 %) — sindrom de
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distres postprandial si la 8 (33,4 %) - asocierea sin-
droamelor numite.

Toti pacientii au folosit itoprid (/tomed® ProMed
Pharma, Praga) in doza nictimerala de 150 mg, diviza-
tain 3 prize, timp de 4 saptamani. Simptomele clinice
au fost evaluate pana la tratament, dupa terapie si
peste 4 saptdmani dupa finisarea tratamentului.
Severitatea simptomelor clinice a fost evaluata de
catre pacienti utilizand scorul de la 0 pana la 4. Pentru
cuantificarea expresivitatii durerii si/sau dispepsiei,
in chestionar au fost incluse intrebari despre faptul
cat de frecvent aparea durerea/arsura epigastrica
si, respectiv, plenitudinea postprandiala/satietate
timpurie pe parcursul ultimelor 4 saptamani. Scorul
de evaluare a continut 5 variante de raspuns: in
fiecare zi (4 puncte), mai frecvent decat o zi pe sdpta-
mdna (3), o zi pe sdptdmand (2), 2-3 ore pe lund (1),
niciodata (0).

Pentru evaluarea expresivitatii constipatiei, a
fost pusa intrebarea cu privire la faptul cat de frec-
vent au avut scaun mairar decat 3 ori pe saptamana,
pe parcursul ultimelor 4 saptamani. Variantele de ras-
punsuri au fost: totdeauna (4 puncte), in majoritatea
timpului (3), frecvent (2), uneori (1), niciodata (0).

Rezultate si discutii

22 de pacienti au terminat studiul, iar peste

4 saptamani dupa finalizarea tratamentului a fost

evaluata starea la 21 de pacienti. Dinamica simpo-

melor DF si CF in decursul studiului este reflectata
in tabelul 1.

Tabelul 1

Dinamica simptomelor DF si CF pe parcursul studiului

Expresivitatea medie a
simptomului in puncte
I Pind 111
Simptom ’ Zana II. Dupa | Peste4 | p /Il | p IIII
“ tratament | sapta-
tratament P
=24 n=22 mani
n=21
Durere 340+ | 120+ | 110+
sal} arsu.rav 0.70 0.63 0.74 <0,001 [ <0,001
epigastrica
Plenitudine
postprandiala
. 3,55+ 1,68 + 1,00 +
sl/s.au 0.67 0.48 0.75 <0,001 | <0,001
satietate
timpurie
Constipatie 3,79 £ 2,21+ 2,33+
cronica 0,41 102 | 1,05 |0:001)<0001

Durerea sau arsura epigastrica s-a amelio-
rat semnificativ dupa tratamentul efectuat: de la
3,40+0,70 puncte pana la 1,20+0,63 (p <0,001) si
panala1,10+0,74 peste 4 saptamani dupa finalizarea
tratamentului. Plenitudinea postprandiala si/sau
satietatea timpurie au avut o dinamica similara, cu




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.
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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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