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LISTA ABREVIERILOR
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INTRODUCERE

In patologia cardiovasculard un loc important il ocupd hipotensiunile arteriale:
patologicd (hipotensiune arteriala primard (hTAp) sau distonia neurocirculatorie
(DNC) de tip hipotensiv (ortostaticd s5i secundard) si fiziologicd (ca variantd indivi-
duald a normei, la sportivi 5i de adaptare; la locuitorii din regiunile de munte, tropi-
ce, subtropice etc.)

Deregldrile circulatiel sangvine ce se caracterizegzd prin scdderea aculd a tensi-
unii arteriale {TA), apar in cazul multor procese patologice, inclusiv traume, infarctul
de miocard, maladiile infectioase, intoxicari etc. De rdnd cu modificdrile hemodinami-
ce pronunfate, in organism au loc schimbdri esentiale ale metabolismului. fn trata-
mentul complex al hipotensiunii acute se folosesc substante vasoactive, ce contribu-
ie la stabilizarea deregliirilor hemodinamice. Pand nu demuit, o mai mare atentie in
utilizarea substangelor vasoactive, ce midresc TA, se acorda caracteristicelor influentei
lor asupra hemodinamicii centrale 5i, in mdsurd mai micd - asupra celei periferice.
Printre altele, deregldrile hemodinamicii periferice, in special ale microcirculatie, ce
implicd, drept consecintd, deregldri serioase ale proceselor metabolice, contribuie la
perturbarea grava a functiei celulelor (inclusiv a organelor vital-importante), deseori
cu schimbiri ireversibile. In legéturd cu aceasta, utilizarea substantelor vasoactive tre-
buie nu doar sd restabileasca numal hemodinamica, dar 5i metabolismul organismului.

Substantele, ce maresc TA, se numesc vasoconstrictoare, hipertensive, precum §i
agenti presori, vasopresoare etc. La utilizarea substanfelor medicamentoase vaso-
presoare TA poate sd creascd datoritd mdririi volumului sistolic sau a rezistentei pe-
riferice vasculare generale (RPVG). Mai frecvent in mecanismul acfiunii preparatelor
indicate intr-o mdsurd sau alta acfioneazd ambii factori, Dar, in unele cazuri, sub-
stantele medicamentoase cresc TA doar pe baza componentului cardiac, totodatd,
vasele pot intrucdtva si se dilate. Astfel termenul ,preparate vasoconstrictoare” nu
este intrutot adecvat pentru aceste substante. Din punctul nostru de vedere, mai eloc-
vent pentru aceste substante, ce mdresc TA, este termenul ,substante hipertensive”
sau “preparate entihipotensive’.

Monografii speciale consacrate substantelor hipertensive sunt unice. In lucrarea
propusd s-a incercat de a sistematiza si a generaliza materialele referitor la substan-
tele hipertensive sau antihipotensive. La caracterizarea preparatefor indicate tre-
buie luate in consideratie acele exigente care sunt inaintate asa-numitel substante
Jideale” Substana antihipotensivd ,ideald"” trebuie sd posede urmdtoarele proprie-
tiiti: relativ rapid sd creascd TA, marind moderat RPVG, sd nu perturbeze circulagia
sangvind a arganelor parenchimatoease si sa imbundtdfeascd circulatia prin vasele
coronare, sd exercite actiune cordiotonica fard mdrirea esenfiald a necesitatii mio-
cardului fn oxigen, sd@ nu exercite actiune aritmaogend, sd nu provoace efect hipoten-
siv secundar, precum si tahifiluxie, si sd asigure posibilitatea administrarii pe toate
cdile fird afectarea tesuturilor. Aceste remedii trebuie sa-si pdstreze proprietdtile
hipertensive In condifii de blocare a a-adrenoreceptorilor i pe fundal de dereglare a
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echilibrului acido-bazic. Hipatensiunea acutd, de obicel, este [nsotitd de hipoxie i o
crestere importantd a tonusului sistemului simpato-adrenergic cu ulterioarele de-
regldri ale microcirculatiei sf ale metabolismului, Preparatul hipertensiv trebuie sd
stabilizeze procesele metabolice 5i, pe cdt este posibil, sd posede actiune antihipoxicd.
In prezent, pentru tratamentul multor maladii si stari patologice, in care este po-
sibilé aparitia hipotensiunilor acute, se foloseste 0, sub presiune {metoda oxigend-
rii hiperbare — OHRB). Deci preparatul hipertensiv trebuie sa fie compatibil cu O, sub
presiune crescutd sau sd creascd rezistenta organismului la actiunea toxicd a 0, sub

_presiune. Conform celor expuse, la caracterizarea preparatelor antihipotensive, de
rind cu elucidarea farmacocineticii, farmacodinamiel, caracterizarea indicafifior si
contraindicagiilor utilizdrii lor, a efectelor adverse, autorii au acordat o mare atentie
influentei acestor substante asupra microcirculatiei si metabolismului, de asemenea
compatibilitatii lor cu OHB. E cunoscut cd pentru tratamentul hipotensiunilor arteri-
ale acute pe larg se folosesc si hormonii glucocorticoizi.

Utilizarea rationald a substantelor hipertensive In practica medicald si elabo-
rarea noilor medicamente sunt strdns legate de problemele clasificarii lor. La baza
clasificarii substanfelor medicamentoase ce mdaresc TA pot fi puse diverse princi-
pii = mecanismul de actiune, structura chimicd si durata efectului (Myxun E.A. si
coaut., 1974), Ultima in mare masurd se determind prin farmacocinetica lor. Dupa
durata efectului presor, se disting preparate medicamentoase cu duratd de acfiune
scurtd, medie si lungd. Este evident cd un astfel de principiu de clasificare poate
intdlni obiectii, dar repartizarea substantelor hipertensive dupd durata de aci-
une faciliteazd alegerea medicamentului in utilizarea lui practicd la diferite eta-
pe de acordare a asistentei medicale bolnavilor §i sinistratilor. Antihipotensivele
pot fi utilizate cu scop de profilaxie a hipotensiunilor arteriale acute in interventii
chirurgicale traumatizante, pentru profilaxia hipotensiunilor in cazul utilizdrii an-
esteziei spinale etc. In astfel de cazuri se preferd substantele cu duratd lungd de ac-
tiune. Unii autori desemneazd substantele cardiostimulatoare 5i vasoconstrictoare
fn grupe diferite, deaarece uceasta faciliteaza alegerea medicamentului respectiv
in dependentd de rolul predominant in patogenia hipotensiunii acute a componen-
tului cardiac sau vascular. Totusi, pentru un sir de medicamente este caracteristica
prezenta ambelor componente. In final scopul utilizdrii acestor substanfe este sta-
hilizarea TA in hipotensiuni acute, adicd efectul antihipotensiv, Din aceste conside-
rente in prezenta lucrare sunt incluse si substantele cardiostimulatoare, care sunt
capabile sd stabilizeze TA in hipotensiuni acute.

Monografia este o noud incercare de generalizare a materialului referitor la sub-
stantele hipertensive si, desigur, nu s-au putut evita unele sau altele omiteri, de aceea
auterii cu o deosebitd recunestintd vor lua in consideratie toate obiectiile si sugestiile
pentru ameliorarea ulterioard a lucrdrii.



CAPITOLUL I

CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR HIPERTENSIVE
(ANTIHIPOTENSIVE)

Scdderea periculoasd a tensiunii arteriale se poate produce in urma de-
reglarii tonusului vascular (colaps, infectii grave, intoxicari), reducerii vo-
lumului sdngelui circulant (hemoragii, deshidratari), diminuarii debitului
cardiac sau asoclerii cauzelor enumerate (l'eandana b.P., 2009). Hipo-
tensiunea arteriald acutd este definitd ca micsorarea brusca a TA sistolice
<90 mmHg, a celei medii <70 mmHg, sau micsorarea TA sistolice cu mai mult
de 40 mmlig de la valoarea initiald, sau micsorarea TA sistolice cu mai mult de
doua devieri standard normale pentru o anumita varsta (Dellinger, 2013; Levy,
2003). Hipotensiunile arteriale acute pot f clasificate in urmatoarele grupe:

1. Hipotensiune arteriala de tip hipovolemic (deficit al volumului de san-
ge circulant):

- in starile patologice, ce decurg cu deshidratare (voma, diaree etc.),

- in hemoragii, combustii, Lraume.

2. Hipotensiune arteriala de tip hiperton (deficit de pompa prin diminua-
rea contractilitatii miocardului):

- in infarctul acut de miocard,

- in socul cardiogen,

- in interventii chirurgicale pe cord etc.

3. Hipotensiunea arteriala de tip hipoton (diminuarea tonusului vascular):

- la deprimarea controlului vasometor in urma intoxicatiei cu substante
deprimante ale SNC,

- dupa rahianestezie,

- in supradozarea remediilor antihipertensive (diuretice, fenotiazine,
nitrati, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, blocante ale .
alfa-adrenoreceptorilor, ganglioplegice etc.).

Hipotensiunea devine periculoasa cand tensiunea arteriala sistolica atin-
ge valori sub 80-85 mmHg. Aceasta duce la diminuarea secundara a activitatii
cordului si rinichilor, la hipoxie cerebrala cu tulburari de reglare a respiratiei
si hemodinamicii. La randul sau, hipoxia tisulara progresiva duce la pierde-
rea integritdtii membranelor celulare, amplificarea catabolismului, micsora-
rea activititii pompelor ATP-dependente si a gradientelor electrochimice. In
consecinfa, se micsoreazi generarea energiei de citre mitocondrii {Barber,
1996; Young, 2008) si utilizarea diferitor substraturi de catre celulele afecta-
te (Fink, 2002). Ca urmare a mortii izolate a celulelor, se dezvolta disfunctia
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FARMACOLOGIA MEDICAMENTELOR HIPERTENSIVE

poliorganici, urmata de moartea organismului (Barber, 1996; Marx, 2010;
Young, 2008). In asemenea conditii, sarcinile primordiale sunt restabilirea si
mentinerea valorilor tensiunii arteriale la nivel optim.

Inainte de a administra remediile medicamentoase antihipotensive e ne-
cesar s se precizeze cauza hipotensiunii (infarct sau distrofia miocardului,
intoxicatie cu substante chimice sau toxine microbiene etc.), deoarece tra-
tamentul cauzal in majoritatea cazurilor e varianta cea mai optima. Terapia
patogenetica a hipotensiunilor arteriale acute se realizeaza, de fapt, cu prepa-
ratele, care maresc tensiunea arteriald. Insa ele pot si trebuie folosite in cazu-
rile cand nu afecteazad circulatia regionald, mai ales in organele de impertanta
vitala.

Preparatele hipertensive (antihipotensive) - substante capabile de a resta-
bili tonusul scazut al arterelor si venelor, returul venos al sdngelui spre cord §i
care readuc la norma TA scazutd in hemoragia acutd sau ca urmare a unor boli
infectioase, traume, intoxicatii, precum si in hipotensiunile arteriale cronice.

Tratamentul initial al diferitor tipuri de hipotensiuni arteriale prevede, de
reguld, administrarea intravenoasa a lichidelor (Ellender, 2008; Havel, 2011).
Terapia perfuzionald, efectuata in perioada precoce a socului hemoragic, in-
laturd micsorarea acutd a volumului sdngelui circulant si, uneori, necesitatea
utilizirii substantelor vasoactive. Insi, in fazele avansate ale socului ast-
fel de tratament poate fi ineficient, necesitind administrarea intravenoasa
a medicamentelor vasoconstrictoare. Ineficacitatea terapiei perfuzionale si
mentinerea valorilor critice ale TA necesita utilizarea substantelor vasocon-
strictoare (antihipotensive) (Hatherill, 2003; Hollenberg, 2009). In cazurile
in care este dificila sau imposibild efectuarea terapiei transfuzional-perfuzi-
onale, agentii vasopresori au rol de temporarizare a mentinerii perfuziei de
organe pana la efectuarea corectiei deficitului de volum ($andru §. si coaut,
2013).

Medicamentele vasoconstrictoare prezintd mijloace de neinlocuit pentru
restabilirea TA in situatiile critice in serviciul de reanimare si terapie intensiva.
Utilizarea substantelor vasoconstrictoare in stirile patologice, insotite de hipo-
tensiune arteriala acuta, are ca scop atat marirea tensiunii de perfuzie si favori-
zarea distribuirii regionale a debitului cardiac prin majorarea tensiunii arteri-
ale medii peste pragul de autoreglare a tesuturilor (Kellum, 2002; Hollenberg,
2009; Holmes, 2005; Ruffolo, 2003), cat si sporirea presarcinii si, consecutiv,
a debitului cardiac prin mobilizarea singelui din vasele capacitante (vene), in
care are loc depozitarea patologica (Holmes, 2005; Shoemaker, 1996).

Utilizarea rationald a medicamentelor hipertensive in practica medicala si
elaborarea noilor preparate sunt intr-o corelare stransa cu aspectele clasifi-
carii lor. Substantele medicamentoase ce maresc tensiunea arteriala (antihi-
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Capitolul I. Clasificarea medicamentelor hipertensive (antihipotensive)

potensive, hipertensive) pot fi clasificate in baza diferitor principii: structura
chimica, mecanismul de actiune, principiul patogenetic, caracterul si durata
actiunii. Unul din criterii este mecanismul actiunii substantelor medicamen-
toase vasopresoare. Clasificarea bazata pe acest principiu oferd, intr-o care-
care mdsura, posibilitatea selectarii rationale a medicamentelor hipertensive
in corespundere cu cauza si geneza hipotensiunii acute.

La etapa actuala nu exista o clasificare a medicamentelor hipertensive ac-
ceptatd in unanimitate. Destul de frecvent clasificarile propuse includ doar
remediile adrenomimetice. De exemplu, Dripps si coaut. (1957) au divizat
medicamentele hipertensive dupa principiul mecanismului de actiune in
doud grupe: prima - medicamentele ce maresc tensiunea arteriald ca urmare
a actiunii directe asupra vaselor (metoxamind, fenilefrind, norepinefrini); a
doua -~ medicamentele ce miresc tensiunea arteriald ca urmare a intensifi-
carii contractilitdtii miocardului (epinefrina si efedrini). in opinia autorilor
o astfel de clasificare este conventional3, deoarece majoritatea substantelor
medicamentoase cu actiune hipertensivd maresc atit tonusul vascular, cit si
contractilitatea miocardului. Un dezavantaj al acestei clasificiri il constituie
limitarea ei doar la aminele simpatomimetice.

Mult mai amplu sunt prezentate medicamentele hipertensive in clasifica-
rea propusd de cdtre Muchow si coaut. (1960). Autorii evidentiaz3d urmitoa-
rele grupe si subgrupe de substante presoare: prima - preparatele, ce inten-
sifica lucrul inimii: a) pe contul stimularii directe a miocardului, b) datorita
constrictiei venelor si venulelor si a cresterii consecutive a returului venos
(conform viziunilor actuale, preparatele acestei grupe influenteaza prepon-
derent asupra vaselor capacitante); a doua - preparatele, ce miresc rezis-
tenfa vasculard periferica: a) ca urmare a actiunii directe periferice asupra
vaselor, b) ca urmare a stimul3rii centrului vasomotor,

Awavenko [LK. si Bunorpagos B.M. (1962) evidentiaza 3 grupe de sub-
stante vasoconstrictoare. Prima grupa include preparatele ce excit3 centrul
vasomotor (bemegrid, niketamida, cafeind, camfor3, stricnind), a doua - sim-
patomimeticele (norepinefrina, epinefrind, efedrini, fenilefrind, mefenter-
mind). In a treia grupa sunt incluse medicamentele vasopresoare cu actiune
musculotropa {pituitring, etilizotiuroniju).

Myxun E.A. §i coautorii (1963) evidentiazd urmitoarele grupe de sub-
stante vasopresoare: prima - remedii cu acfiune predominanta centrali (be-
megrid, niketamida, picrotoxind, cafeind, camford, stricnina si securenini); a
doua - preparatele ce excitd ganglionii vegetativi si maresc eliberarea adre-
nalinei de citre suprarenale (lobelin, cititon); a treia - remediile ce exciti
sistemele adrenoreactive: a) substante cu actiune predominant cardiaca (epi-
nefrind, efedrini); b) substante cu actiune predominant vasculari (norepine-



FARMACOLOGIA MEDICAMENTELOR HIPERTENSIVE

frind, fenilefrind); a patra - substantele, a caror efect vasoconstrictor nu este
determinat de influenta asupra sistemelor adrenoreactive: a) polipeptidele;
b) amidinele cu radicali alchilici scurti.

in lucrarea lui Hodge (1966) la compartimentul ,Clasificarea vasopre-
soarelor” sunt prezentate doar simpatomimeticele, angiotensina si vasopre-
sinele. Zaimis (1968), caracterizand preparatele hipertensive, descrie doar
adrenomimeticele i angiotensina. Aspectele clasificarii preparatelor presoare
sunt abordate si in lucrdrile lui Smith si Corbascio (1970). Autorii descriu trei
principii posibile de clasificare a vasopresoarelor. In primul caz, in dezvoltarea
hipertensiunii sunt evidentiate componentele cardiac si vascular. Substantele
presoare pot exercita actiune inotropa sau cronotropa pozitiva. In acelasi timp,
alte preparate manifesta efect preponderent vasoconstrictor. Desi acest princi-
piu de clasificare este utilizat pe larg de ciétre clinicieni, autorii evidentiaza ca
nu exista medicamente cu un singur tip de actiune, Unele preparate pot exercita
0 actiune pronuntata asupra cordului si putin exprimata asupra vaselor, altele -
viceversa. La baza principiului al doilea, autorii pun tipul actiunii substante-
lor hipertensive asupra receptorilor. In acest caz sunt evidentiate substante cu
mecanisme de actiune direct si indirect, Principiul al treilea de clasificare este
valahil doar pentru aminele simpatomimetice, Acestea sunt divizate in concor-
danta cu influenta preponderenta asupra o- sau f-adrenoreceptorilor.

0 clasificare mal ampla a preparatelor antihipotensive (hipertensive)
dupa mecanismul actiunii este prezentata in lucrarea lui Ghicavii V.1, 5i coaut.
(2012). Conform acestei clasilicari, se disting urmétoarele grupe de medica-
mente hipertensive:

1. Vasoconstrictoare (Vasopresoare)

A. Cu actiune centrala:
1) Stimulantele bulbare (analeptice):
- niketamida, camfor, sulfocamfocaind, pentetrazol
2) Excitantele SNC (metilxantinele):
- cafein, cafeind natriu benzoica
3) Stimulantele generale (tonizante generale si adaptogene):
- preparatele Ginseng, extractul fluid de Eleuterococ, extractul fluid
de Rodiol3, extractul fluid de Leuzee, pantocring, rantarina
B. Cu actiune periferica:
1) «, p-adrenomimeticele:
- epinefrina, norepinefrina, dopamina, efedrina
2) a-adrenomimeticele:
- etilefring, fenilefrinid, metoxamina, metoraminol, midodrina
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3) Alcaloizii din Ergot si derivatii lor:
- ergotal, ergotamina tartrat, dihidroergotamina etc.

4) Polipeptidele vasoactive:
- angiotensinamida, vasopresing, terlipresina, felipresina

5) Derivatii izotioureici:
- izoturon, difetur (raviten), profetur

2, Substantele ce intensifica contractiile cardiace

si cresc debitul cardiac
1) Glicozidele cardiace: 3) Stimulatoarele adenilatciclazei:
- strofantina, digitoxina, digoxina, - glucagon
corglicon ete, 4} Inhibitorii fosfodiesterazei
2) Cardiostimulatoare: (bipiridinele):
a) B, B,-adrenomimetice: - amrinond, milrinona

- izoprenaling, orciprenalina
b) B,-adrenomimetice:
- dobutaming, ibopamina
¢} dopaminomimetice:
- dopamina, dopexamina
d) a,f-adrenomimetice:
- epinefrina, efedrina

3. Remediile ce maresc volumul sangelui circulant
(substituentii de volum plasmatic)

1) Coloizii: 2) Cristaloizii:
- dextran 70 - solutia natriu clorid
- dextran 40 - solutia glucoza
- poligelina - solutii polielectrolitice
- albumina umana (Ringer, ionosteril etc.)

- hidroxietilamidon

4. Antihipotensive cu mecanism complex de actiune
- dezoxicorticosteron acetat (DOXA),

- dezoxicorton acetat
- fludrocortizon

5. Antihipotensive cu actiune permisiva

Glucocorticoizii:
- hidrocortizon, prednisolon, dexametazona ete,
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Clasificarea medicamentelor hipertensive conform principiului patogenetic
elucideaza pe deplin actiunea medicamentelor hipertensive asupra componen-
telor vascular, cardiac sau volemic si vine sa completeze divizarea lor dupa me-
canismul actiunii. In baza acestui principiu, preparatele antihipotensive sunt
divizate in 4 grupe:

A. Preparatele medicamentoase care maresc debitul cardiac si tonusul
vaselor periferice:

1) «,p-adrenomimetice 3) Excitante ale SNC [metilxantine)
2) Stimulante bulbare 4) Glucocorticoizi

B. Preparatele medicamentoase care preponderent cresc tonusul vaselor
periferice:

1) a-adrenomimetice 3) Derivatii izotioureici
2) Polipeptide vasoactive 4) Alcaloizii din ergot
C. Preparatele medicamentoase care preponderent cresc debitul cardiac
1) B,,B,-adrenomimetice 4) Glicozide cardiace
2) B,-adrenomimetice 5) Inhibitorii fosfodiesterazei
3) Dopaminomimetice (bipiridine)

6) Stimulatoarele adenilatciclazei

D. Substituentii plasmatici sau preparatele care cresc volumul sangelui
circulant:
1) Coloizii 3) Preparate cu mecanism complex
2) Cristaloizii

Unele medicamente hipertensive ce poseda acfiune preponderenta asupra
componentului vascular al TA - preparatele vasoconstrictoare (vasopresoare)
pot determina constrictia vasculara sistemica - a vaselor arteriale, venoase sau
concomitent a ambelor paturi vasculare, altele - provoaca vasoconstrictie doar
in anumite teritorii vasculare, In acelasi timp, unele medicamente vasocon-
strictoare pot fi utilizate topic in oftalmologie, ORL, chirurgie, Astfel, a fost pro-
pusi clasificarea medicamentelor cu actiune vasoconstrictoare dupa caracterul
actiunii (Ghicavii V. §i coaut., 2012):

1. Vasoconstrictoare cu actiune generala sau sistemica

a) Care exercitid actiune asupra arterelor si venelor:
- a- §i a, f-adrenomimeticele, stimulatoarele bulbare (analepticele),
derivatii izotioureici, glucocorticoizii, excitantele SNC (metilxantinele)
b) Vasoconstrictoarele arteriale:
- angiotensinamida
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c) Vasoconstrictoarele venoase:
- alcaloizii din ergot, analogii vasopresinei

2. Vasoconstrictoare cu actiune limitata in anumite teritorii

a) La nivelul teritoriului carotidian:
- alcaloizii din ergot (doze mici)

b) Interitoriul splanhnic:
- analogii vasopresinei

3. Vasoconstrictoarele cu actiune locala (topica)

a) Decongestivele mucoasei nazale si conjunctivale:
- at,-adrenomimetice - nafazolina, tetrahidrazolind, oximetazolina,
indanazoling, xilometazolina;
- @, f-adrenomimetice - efedrind, epinefrina;
- m- adrenomimetice - fenilefrina.

Alaturi de clasificarea dupa mecanismul de actiune, principiul patogenetic
si caracterul actiunii, substantele antihipotensive (hipertensive) sunt grupate
si dupa durata efectului lor hipertensiv. Clasificarea acestor substante dupa
principiul dat asigura selectarea rationald a medicamentelor hipertensive pen-
tru profilaxia si tratamentul hipotensiunilor arteriale acute in diferite stari
patologice, In baza criteriului duratei actiunii presoare sunt evidentiate trei
grupe de medicamente hipertensive (Myxuu E.A,, 1966). Prima grupa include
preparatele cu durata de actiune scurta (epinefrina, norepinefrina, angiotensi-
namida). Durata efectului hipertensiv al acestor substante, la administrarea lor
unimomentand, nu depiseste 10-15 min. Norepinefrina si angiotensinamida
sunt administrate, de reguld, in perfuzie intravenoasa. Grupa a doua include
preparate cu durata de actiune medie (fenilefrind, metoxamina, metaraminol).
Durata actiunii acestor substante la administrarea lor intravenoasa constituie
20-40 min,, iar la administrarea subcutanata si intramusculari - 40-90 min. La
grupa a treia se referd preparatele cu durata lunga de actiune (efedrina, metili--
zotiuroniu si etilizotiuroniu). La administrarea unimomentand, aceste substan-
te maresc tensiunea arteriala pe o durata de 2-4 ore. Clasificarea contemporana
a medicamentelor hipertensive dupa durata actiunii include urmatoarele gru-
pe (Ghicavii V. 1, 2012):

A. Cu actiune ultrascurta (2-5 min.)
- epinefrind, norepinefrini; se pot administra in perfuzie i/v in conditii de spital.

B. Cu actiune de scurta durata (5-15 min.)
- dopamina, angiotensinamida; se pot administra in perfuzie i/v in conditii
de spital.
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C. Cu actiune de durati medie

- fenilefrind, izoprenalind, etilefrind, metoxamina, metoraminol, glucagon;
durata actiunii: i /v - 20-40 min; s /c si i /m - 40-90 min. Pot fi utilizate
atat in spital, cdt si la etapele de pdnala spitalizare.

D. Cu actiune de lunga durata:

. efedring, izoturon, difetur, raviten, midodrina, dextranii 40, 70, fludrocor-
tizon, glucocorticoizii, dezoxicorton; - durata de actiune: i /v > 60 min.;
s /csii/m-2-4 ore.
Se administreazi in hipotensiune arteriala acuta parenteral (i /v, i /m,
s/c), atdt in spital, cat §i la etapele de pana la spitalizare, precum sila
transportarea pacientilor.

Clasificarea substantelor presoare poate fi fundamentata si in baza struc-
turii chimice a lor. Acest criteriu are o anumita importanta in elaborarea si
sinteza noilor preparate hipertensive, la fel §i pentru determinarea caii de ad-
ministrare. In baza structurii chimice pot fi evidentiate urmatoarele grupe de
medicamente hipertensive: prima - catecolaminele si derivatii lor (epinefrina,
norepinefrind, fenilefrind, metoxamina, metaraminol); a doua - fenilalchilami-
nele (efedrind, mefenterming, amfetamina); a treia - polipeptidele (vasopresi-
na, angiotensinamidd, glucagon etc.); a patra - derivafil izotioureici (metilizo-
tiuroniu, etilizotiuroniu etc.). Astfel, remediile presoare dupa structura chimica
sunt destul de variate.

in aceasts monografie sunt evidentiate urmatoarele grupe de remedii hi-
pertensive: adrenomimeticele, peptidele vasoactive, derivatii izotioureici si
medicamentele din diverse grupe ce exercitd actiune hipertensiva, pundndu-se
accent pe clasificarea lor in baza duratei actiunii hipertensive (antihipotensive).

T 17—



CAPITOLUL II

MEDICAMENTELE CU DURATA
DE ACTIUNE SCURTA

La medicamentele hipertensive (antihipotensive) cu duratd de actiune
scurta se atribuie asa adrenomimetice ca norepinefrind, dopamina, epinefrina
si peptide vasoactive — angiotensinamida, octapresina si porlizina.

2.1. ADRENOMIMETICE

Cu exceptia epinefrinei, toate aceste substante se injecteaza doar intravenos
i actioneaza dupa o singura administrare timp de 10-15 minute. Din aceast3
cauza si datorita actiunii hipertensive rapide si pronuntate, ele se administrea-
za intravenos in perfuzie. Astfel, preparatele cu duratd scurta de actiune pot fi
utilizate preponderent in stationar,

Printre remediile hipertensive utilizate in clinica, AM pina in prezent ocupi
pozitia dominanta. Conform datelor bibliografice (Babaev, 2005; Leone, 2004,
2008; Levy, 2011; Povoa, 2009), catecolaminele poseda o eficacitate terapeuti-
ca marcata in tratamentul hipotensiunilor arteriale acute ce se dezvolta in mul-
tiple tipuri de soc. Proprietatile farmacologice ale AM sunt indicate in multiple
lucrari, monografii speciale si articole de profil ale autorilor din toati lumea
(Anuykos C.B,, 1974; Goodman, Gilman, 1974; Komuccapos H.B., 1976, 1979;
Lefer, 1977, Martin si coaut.,, 1981). In acest capitol sunt expuse succint date
ce reflecta influenfa AM asupra sistemului cardiovascular (in special asupra
hemodinamicii si microcirculatiei) si proceselor metabolice, de asemenea sunt
determinate indicatiile si contraindicatiile.

[nainte de caracterizarea AM in parte, ne vom opri asupra viziunii contem-
porane despre AR, fiindcd influenta remediilor asupra unui tip de receptori
determind proprietitile acestor preparate. in 1848 Ahlguist a inaintat ipoteza
despre existenta a doua tipuri de receptori, care au fost numiti de citre autor
a-AR si b-AR. Aceasta conceptie a constituit fundamentul pentru sinteza si cer-
cetarea substantelor excitatoare si blocante selective ale a-AR si b-AR. Actiunea
predominanta asupra unui sau altui tip de receptori este determinata de prepa-
rat si de doza acestuia. De exemplu, adrenalina in doze foarte mici excita puter-
nic b-AR si relativ slab actioneaza asupra a-AR. Cu mirirea dozei preparatului,
incep s preleveze efectele legate de excitarea a-AR.

Conform datelor literaturii, functia mediatoare in sinapsele adrenergice
centrale si periferice pot fi indeplinite de dopamind, noradrenalini si adre-
nalind. In prezent se deosebesc cateva tipuri de receptori postsinaptici situati
in locurile terminatiunilor nervilor adrenergici. Tn afard de aceasta, sunt AR
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presinaptici, care indeplinesc functia de reglare, influentind asupra eliberarii
mediatorului dupa principiul feedback pozitiv sau negativ (bongapenxo T.T,,
1979). Mediatorii adrenergici au fost depistati atit in terminatiunile periferice
postganglionare, cit si in SNC. Dar localizarea receptorilor indicati in SNC nu a
fost determinata definitiv.

Cercetarea sinapselor adrenergice centrale in aspect metodic este destul de
complicata i e net cd mult mai multe date sunt referitor la localizarea si functia
AR periferici, In prezent se eviden{iazd urmatorii adrenoreceptori periferici:
«-AR, ¢,-AR; B,-AR, B.-AR, B,-AR si dopaminoreceptori. Printre ultimii se deo-
sehesc DI si DE-recepturi. La excitarea a-AR scade activitatea adenilatciclazei
si creste eliberarea histaminei. La stimularea b-AR se denoti un efect invers -
creste activitatea adenilatciclazei, iar eliberarea histaminei se micsoreazi.

Localizarea gi densitatea AR periferici sunt specifice pentru diferite tesu-
turi si organe. Reactia sumara a unui sau altui organ si/sau a organismului in
ansamblu depinde de densitatea, tipul, starea functionald a AR si este in ultima
instanta o marime integrala.

La stimularea «,-AR se denota constrictia vaselor cordului, pielii, mucoaselor,
rinichilor, ficatului, mezenteronului. Circulatia prin organele enumerate scade.

Ca rezultat al constrictiei venulelor, creste returul venos. Pe linga aceas-
ta, creste tonusul sfincterelor tractului gastrointestinal, a vezicii urinare, se
contracta capsula splinei si muschiul radial al irisului, se micsoreaza lumenul
bronhiilor, creste tonusul miometrului. De rind cu marirea functiei musculatu-
rii netede, la stimularea a1-AR se denoti intensificarea glicogenaolizei hepatice
(Komriccapos H.B., 1979; Chelly, 1980; Premida, 1980).

La activarea a_-AR are loc relaxarea muschilor gastrici si intestinali. Stimu-
larea a-AR presinaptici a nervilor adrenergici este insotitd de micsorarea eli-
berdrii noradrenalinei (Drew, 1979; Starke, 1980, 1981). Conform datelor Jui
Chelly si Chelly (1980), excitarea a-AR centrali este urmati predominant de
efecte inhibitoare (sedare, hipotensiune, analgezie, micsorarea secretiei ACTH,
ADH si cresterea secretiei STH).

Excitarea 3,-AR, localizafi in cord, este insotiti de efecte inotrop, tonotrop,
cronotrop si batmotrop pozitive. In urma schimbirilor indicate, creste Vs si
brusc cregte utilizarea 0, de citre miocard. De asemenea se observi relaxarea
muschilor netezi ai tractului gastrointestinal, intensificarea lipolizei. Ultima
duce la mdrirea in singe a nivelului de acizi grasi liberi si a glicerinei (Mapkoga
W.B, Kanuunyesa B.H,, 1980; Martin si coaut., 1981).

Cregterea activitatii p2-AR duce la relaxarea muschilor bronhiilor, mirirea
lumenului bronhiilor, dilatarea vaselor coronariene si mezenteriale, la fel si a
vaselor mugchilor scheletici si ale ficatului, Circulatia in aceste organe se in-
tensificd. Tonusul mugchilor uterini scade brusc si detrusorul se relaxeaza, Pe
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langa aceasta, creste glicogenoliza in muschi (Komuccapos U.B., 1976, 1979;
Mapxosa U.B., Kaimuuvena B.1.,, 1980; Martin si coaut,, 1981).

Stimularea receptorilor dopaminergici duce la dilatarea vaselor cordului
si rinichilor, de asemenea la cresterea fortei contractiei musculare firi dere-
glari esentiale ale ritmului si frecventei contractiilor cardiace,

Dupa cum ne arata datele despre schimbarea functiei diferitor organe
la excitarea diferitor AR, in calitate de substante hipertensive pot fi utiliza-
te remediile medicamentoase ce stimuleazi preponderent sau numai o, -
AR. Remediile ce activeaza B,-AR posedi efect cardiostimulator pronuntat.
Proprietati similare sunt caracteristice pentru dopamin3; spre deosebire de
B,-AM, aceastd amin3 biogend nu are actiune pronuntatd asupra frecventei
contractiilor cardiace si excitabilitatii miocardului.

Mai jos este prezentatd caracteristica farmacologici a AM hipertensive,
ce influenteaza preponderent asupra AR, si sunt utilizate in tratamentul
hipotensiunilor arteriale acute. La aceste preparate se referd norepinefrina si
epinefrina. In legiitura cu aceea ca preparatul de electie pentru tratamentul
socului anafilactic este epinefrina, iar pentru aceasti patologie este de ase-
menea caracteristica hipotensiunea arteriald acuta, s-a decis ci este necesar
de a aduce careva informatii despre epinefring, cu toate c3 ea activeaza atit
a-AR, cat si b-AR.

Norepinefrind

Norepinefrina are acfiune directi preponderent asupra a,-AR 5i at,-AR, mult
mai putin actioneazd asupra B,-AR, cu exceptia AR cordului (Martin si coaut.,
1981). In doze mici (2 pg/kg/min), norepinefrina stimuleazd preponderent
beta-adrenoreceptorii, iar in doze terapeutice obisnuite (>3 ug/kg/min), ca-
tecolamina stimuleaza alfa-adrenoreceptorii si produce vasoconstrictie (107).
Dupa activitatea fatd de a-AR, noradrenalina cedeazi adrenalinei, si in majo-
ritatea cazurilor sunt necesare doze comparativ mari pentru a obgine efectul,
corespunzator acestuia ce apare dupa administrarea adrenalinei. Asupra pro-
ceselor metabolice noradrenalina influenteazi mult mai slab decit adrenalina,

Sub influenta noradrenalinei, creste atit presiunea sistolici, cat si dias-
tolica. Tensiunea pulsatila de asemenea putin se mireste. Noradrenalina are
actiuni inotropa, tonotropa, cronotropa si batmotropi pozitive datorita acti-
varii B, -AR siin mare masuri creste utilizarea 0, de catre miocard. Preparatul
poseda efect aritmogen pronuntat.

Minut-volumul circulatiei sangvine (MVC) nu se modifici sau chiar poate
pufin sa se micsoreze (Sensenbach si coaut,, 1953; Tuckman, Finnerty, 1959),
Ultimul fenomen partial se explici prin micsorarea numarului contractiilor
cardiace, care apare datorita reflexelor compensatorii de provenienta vagala.
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Uneori, bradicardia reflectorie poate sa nu se manifeste datorita actiunii mo-
derate cronotrop pozitive a norepinefrinei (Ellender, 2008; Nasraway, 2000).

Ca rezultat al stimularii $1-AR, lucrul cordului creste, de asemenea are loc
cresterea in majoritatea teritoriilor vasculare a RPVG. Fluxul sangvin renal, cere-
bral, hepatic, in piele si in mucoase scade, fenomen explicat prin efectul vasocon-
strictor, indus de activarea a1-AR (Martin si coaut, 1981). De regula, fenomene
similare se observi si in circulatia sangvini a mugchilor scheletici, dar, in acest
organ, dupa faza de micsorare urmeaza perioada de marire a circulatiei sangvi-
ne. Micsorarea circulatiei cerebrale este urmata de sciderea utilizarii O, de catre
creier (Muxaiinos B.B,, 1975), Sub influenta noradrenalinei, vasele mezenteriale
se constricti. Din cauza stimularii al-AR, circulatia prin vasele coronariene poa-
te s se micsoreze, insd, datorita intensificarii proceselor metabolice si cresterii
presiunii diastolice in aortd, circulatia prin vasele cordului se mireste. Astfel, in
dependenti de dominarea unui sau altui component, schimbarea circulatiei co-
ronariene este o mirime integrala (Martin §i coaut,, 1981).

In legaturd cu aceea ca noradrenalina in mare masurd acfioneaza asupra
a-AR, spre deosebire de adrenalind, in doze mici ea nu duce la dilatarea vase-
lor §i sciderea secundard a TA in prima faza de actiune. Pe fundalul utilizarii
substantelor ce blocheazi a-AR, efectele presoare ale noradrenaline se micso-
reaza, dar nu se denatureaza. Este necesar de accentuat cd pentru prevenirea
totali a efectului vasoconstrictor al noradrenalinei sunt necesare doze mari
de a- adrenoblocante (a-AB). La utilizarea noradrenalinei, in urma vasocos-
trictiei postcapilare in patul microcirculator, cresc presiunea hidrostatica si
fractia lichida a sdngelui neasociati cu proteinele penetreaza in spatiul extra-
celular. Din aceastii cauzd VSC poate putin si se micsoreze. La investigatiile
electrocardiografice se inregistreaza o bradicardie sinusald, legatd de cres-
terea reflectorie a tonusului nervului vag. In anumite conditii, la utilizarea
noradrenalinei pot aparea tahicardie i fibrilatie ventriculare.

In procesele patologice, de exemplu in soc, intensitatea efectului hiper-
tensiv al noradrenalinei se schimba (Xpaéposa O.I si coaut,, 1970). E ca-
racteristic ¢ in acest caz preparatul este mai efectiv in stadiile precoce ale
acestui proces patologic, Trebuie de subliniat ca in aceste condifil noradrena-
lina potenteaza centralizarea circulatiei sangvine. In particular, imbunatatind
circulatia cerebrald si mérind coeficientul de utilizare a O, de catre creier,
preparatul micsoreaza semnificativ circulatia in alte organe (membre, ficat,
rinichi), inducind astfel dezveoltarea hipoxiei in ele.

Efectul venoconstrictor pronuntat al noradrenalinei favorizeaza cresterea
returului venos si cresterea presiunii in atriul drept, artera pulmonara §i a presi-
unii capilare in circulatia mica (Wilber, Brust, 1958). In caz de maladii cardiace,
aceasta poate induce edem pulmonar (Eckstein, Abboud, 1962). Constrictia va-
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selor pulmonare in acest caz are un rol secundar. La administrarea subcutana-
ta a norepinefrinei, vasele se contracta atit de rapid, incit apare anoxie tisulara
cu manifestari necrotice. Pe |angd acestea, conform parerii lui H.K. Mutionns si
.M. Ceneanen (1962), infuziile prelungite ale noradrenalinei induc un spasm
al vasa vasorum si ischemia peretilor venosi, ca rezultat, are loc cresterea
permeabilititii vasculare si solufia de AM, penetrand in tesuturile adiacente,
provoacd ischemia acestora, iar apoi §i necroza. In experimentele asupra caini-
lor, la infuzia i/v prelungita a noradrenalinei Lister si coaut. (1963) au descope-
rit focare masive de destructie, localizate in cord, stomac, diafragma, intestine,
vezica urinara si hiliara.

Dupa cregterea primard, TA treptat scade si atinge un nivel mai jos com-
parativ cu cel inifial. Fenomenul poate fi explicat prin aceea, ca noradrenalina,
influentand «-AR presinaptici prin mecanismul feedback negativ, induce scade-
rea eliberarii mediatorului endogen. La infuzia i/v prelungiti a noradrenalinei se
poate dezvolta o stare specifica, ce aminteste socul hemoragic sau traumatic. S-a
constatat, cd la infuzarea solutiei de noradrenaling timp de 30-60 min. cu viteza
de 2-4 pg/kg/min. cdinilor, la ei apare insuficienta cardiaci, care partial este con-
difionata de hemoragii subendocardiale, multiple focare de necroza si degenera-
rea cardiomiocitelor (Szakacs, Mehlman, 1960; Guernsey, Connolly, 1963; Moss.
si coaut., 1966). Astfel de alteratii ale muschiului cardiac pot fi depistate si in
clinicd in cazul prezentei la pacient a bolii ischemice a cordului (BIC) (Ferrans si
coaut., 1964).

Atentia multor cercetatori este atrasa de problema influentei noradrenali-
nei asupra microcirculatiei. Zweifach (1962) si Okrin (1967) au stabilit c3 sensi-
bilitatea vaselor terminale la noradrenalina este invers proportionala cu diame-
trul lor. Ea se schimba in ordinea urmdtoare: sfinctere precapilare > metarteriole
> arteriole precapilare > venule postcapilare. Analizind aceste date, trebuie de
indicat, cd un tablou asemanator s-a observat si la utilizarea adrenalinei.

Bergentz si coaut. (1960) au demonstrat c3 noradrenalina, administratai/v,
induce constrictia arteriolelor, micsorarea vitezei circulatiei si staza sangvina
in venule, diametrul cirora nu se modifici. In experimente asupra sobolani-
lor anesteziati, la determinarea vitezei de miscare a elementelor figurante ale
sangelui prin arteriole, capilare si venule, Bocconi si coaut. (1969) au aritat c3
noradrenalina, administratd i /v, brusc micsora viteza de miscare a elementelor
figurate ale sdngelui pana la oprirea circulatiei.

In experimentele efectuate de 0.11. Xpa6posa si U.H. Epmosa (1969) asupra
sobolanilor s-a demonstrat ca aplicarea noradrenalinei in dilutie 1:100000 pe
peritoneu in conditii obisnuite duce la constrictia arteriolelor mezoapendixu-
lui §i sciderea vitezei circulatiei cu aparitia agregatelor eritrocitare in venule.
Aceste modificari putin se intensifica pe fundalul blocului ganglionar, provo-
cat prin administrarea i/v a azametoniului. Sensibilitatea la noradrenalina a
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arterelor mici §i a arteriolelor ale diferitor regiuni vasculare, in procesul de
dezvoltare a gocului traumatic, se schimba neuniform (Xpa6posa (.11. si coaut,,
1970). De exemplu, reactia arterelor mici si arteriolelor peritoneului si ficatului
la preparat crestea, iar a vaselor din piamater - riméinea neschimbata,

Dupa utilizarea indelungata a preparatului poate aparea tahifilaxie, dar nu
asa de pronuntata ca la administrarea efedrinei. Aceasta poate fi explicatd pe
baza teoriilor contemporane despre rolul reglator al AR presimpatici. Utilizarea
indelungata a noradrenalinei, pe baza principiului de feed-back negativ, poate
micsora esential eliberarea catecolaminelor endogene si scidea reactivitatea
- peretelui vascular,

Datorita activarii a,-AR, nordrenalina poate induce cresterea tonusului sfiric-
terelor tractului gastrointestinal, ingustarea lumenului bronhiilor; midriaza ac-
tivd, contractia sfincterelor ureterelor si a vezicii urinare, La femei apare efec-
tul uterotonic. S-a observat de asemenea cresterea secretiei salivare, bogate in
fermenti si o crestere moderatd a transpirafiei. Pe baza stimularii a,-AR scade
motilitatea TGI In urma intensificarii lipolizei si cresterii cantititii de acizi grasi
si glicerina in sange, creste metabolismul bazal. In rezultatul excitirii «-AR, scade
secrefia insulinei si creste continutul de glicogen in ficat (Martin si coaut., 1981).

Noradrenalina, ca si adrenalina, nu este efectivi la administrarea entera-
1a. Preparatul slab se reabsoarbe si la administrarea subeutanati (s/c). Dupa
introducerea i/v, preparatul repede se inactiveazi in diverse tesuturi, supu-
nandu-se oxidarii §i metilarii. H.A. Temypbsnen si 0. Tumksnu (1982) au de-
monstrat ca NA, spre deosebire de A, in mare parte (20-40%) se inactiveazi in
vasele pulmonare. Rolul principal aici il detin celulele endoteliale ale venulelor
pulmonare, pre- si postcapilarelor. Banaschak si Bluth [1978) au demonstrat ci
norepinefrina exogena se acumuleaza in eritrocitele umane. Autorii considera
ca astfel, partial, este anticipata oxidarea catecolaminei. Doar 4-16% din doza
de preparat administrat se excreta neschimbat cu urina. Restul norepinefrinei
exogene se conjugd cu acidul glucuronic sau se elimina sub forma de metaboliti
liberi. Cantitati mari de catecolamine (pénala 15 mg/zi) pot fi eliminate la bol-
navii cu feocromocitom.

in pofida multiplelor dezavantaje ale preparatului, precum si a existentei
lucrului experimental si cercetarilor chimice, unde valoarea utilizrii lui in hi-
potensii acute este pusa la indoial3, norepinefrina raméne unul dintre reme-
diile de baza in terapia starilor cu scidere brusci a PA. Pe fondalul teoriilor
contemporane despre farmacologia norepinefrinei si mecanismele patogene-
tice ale multor cu hipotensii acute, aceasti catecolamini nu trebuie utilizata
acolo unde nu este strict necesara. La indicarea ei se recurge in acele cazuri
cand hipotensiunea acutd pericliteaza aprovizionarea cu sange a organelor de
importanta vitald, ca encefalul si cordul (de exemplu cind TA scade mai mult de
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80-90 mmHg). Trebuie de consemnat ca imbunatatirea circulatiei cardiacesia
encefalului, la utilizarea NA, e posibila pe contul micsorérii circulatiei renale,
hepatice, intestinale etc. De aceea nivelul optimal la utilizarea norepinefrinei
trebuie s3 fie 90-100 mmHg. In acest caz alimentarea cordului 5i a encefalului
se face la nivel satisfacator, nu are loc cresterea excesiva a sarcinii cordului si nu
atat de mult sufera de la spasm patul microcirculator al altor organe. Daci pana
la dezvoltarea hipotensiei acute nivelul este mai sus de norma (boala hiperto-
nicd ete.) se recomanda de a mari TA pand la 110-115 mmHg pentru a asigura
perfuzia organelor de importanta vitala si restabilirea circulatiei renale, Dupa
posibilitate, infuzia de norepinefrina trebuie sa fie de 30-40 min. cu controlul
regulat al TA.

In cazul utilizarii indelungate a remediilor antihipotensive, de folosit
rational concentratii mai putin efective a preparatului si de a-1 succeda cu vaso-
presori din alte grupe,

Pentru a atinge efectul optim trebuie restabilit VSC, de corectat echilibrul
acido-bazic si a insuficientei glucocorticoizilor, fiindci la aceste dereglari efica-
citatea norepinefrinei brusc scade sau dispare complet.

Pentru infuzie, solutia de norepinefrini hidrotartrat se pregiteste conform
calculului 4-8 mg (2-4 ml 0,2% fiole cu solutie) intr-un litru 5% solutie de glu-
coza. Solutia astfel pregitita se administreaza doar i/v, in perfuzie, dupa cate-
terizarea venei brahiale, dar nu a membrelor inferioare. Viteza de administrare
nu trebuie s depdseasca 10-15 picituri pe minut. De asemenea, permanent se
controleaza TA si se stabilizeazi pdna la nivelul cifrelor subnormale, astfel are
loc aprovizionarea perfuziei organelor vitale (encefal, cord), dar nu se pertur-
beazi circulatia in organele cavitatii abdominale si rinichi. Injectarea solutiei
de norepinefrina s/c sau i/m nu se administreazd din cauza dezvoltirii necro-
zei tesuturilor adiacente.

La supradozarea preparatului, ce apare in urma infuziei rapide, pot aparea
dereglari ale ritmului cardiac, insuficienta ventriculului sting, edem pulmonar,
ictus cerebral, sciderea bruscii a functiei renale.

Norepinefrina hidrotartrat este incompatibild cu un sir de preparate chi-
mioterapice, mai ales cu antibioticele betalactame semisintetice (ampicilina,
meticilina, cefalotin), tetraciclina, nitrofuranii si sulfamidele.

Unii clinicieni admit posibilitatea utilizarii norepinefrinei in practica clinica
aproape exclusiv pentru tratamentul socului septic (Hinshaw, 1996; Holmes,
2005), dat fiind dereglarile umorale si microcirculatorii specifice ale acestuia.
Substanta mdreste mai evident tensiunea arteriald (Martin, 1993), compara-
tiv cu alte medicamente vasopresoare, §i supravietuirea pacientilor (Martin,
2000), fiind consideratd de unii cercetdtori ca medicament de electie pentru
asigurarea suportului hemodinamic in socul septic (Babaev, 2005; Dellinger,
2008; Hollenberg, 2004; Holmes, 2005; Kelllum, 2002; Morimatsu, 2004:
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Rivers, 2001). Norepinefrina este un medicament de rezerva pentru trata-
mentul hipotensiunilor arteriale cauzate de reactiile anafilactice si socul neu-
rogen, De asemenea, ar putea fi utilizata si in tratamentul starilor patologice
acompaniate de disfunctia ventriculard (Marx, 2010; Steele, 2000).

Dificultatile intdlnite la aprecierea raportului dintre actiunile benefice si
detrimentale ale medicamentului au dus la aparitia unor puncte de vedere
diametral opuse asupra posibilitatii utilizarii lui intr-un sir de procese pato-
logice (soc, hemoragii etc.).

Un sir de studii compara mortalitatea la utilizarea norepinefrinei in tra-
" tamentul hipotensiunii arteriale la pacientii cu soc septic (Albanese, 2005;
Louzier, 2006; Levy, 1997; Marik, 1994; Martin, 1993; Mathur, 2007; Morelli,
2008, 2009; Patel, 2010; Ruokonen, 1993; Russel, 2008; Seguin, 2002, 20086),
la pacienti critici (De Backer, 2010; Myburgh, 2008), cu hipotensiune refrac-
tara dupa anestezie generald (Boccara, 2003) si dupa interventii chirurgicale
(Luckner, 2006) cu mortalitatea la utilizarea dopaminei, epinefrinei, terlipre-
sinei, vasopresinei, fenilefrinei sau asocierilor norepinefrina plus terlipresina
si dopamind, norepinefrina plus vasopresind §i norepinefrini plus terlipre-
sina. Utilizarea substantelor vascoconstrictoare enumerate nu a determinat
deosebiri semnificative in mortalitatea pacientilor, comparativ cu utilizarea
norepinefrinei. De asemenea, nu s-au determinat deosebiri in durata aflarii
pacientului in sectia de terapie intensiva, durata spitalizirii, numarul de zile
fara ventilare pulmonard asistata si fara administrarea substantelor vasopre-
soare (Havel, 2011). Totodata, rata mortalitatii la pacientii cu soc cardiogen,
carora li s-a administrat norepinefrind, este mai mica decat la cei carora li s-a
administrat dopamini (De Backer, 2010).

Utilizarea indelungata a epinefrinei si norepinefrinei in practica clinica
a scos in vileag un sir de laturi negative in actiunea lor. Astfel, administra-
rea indelungata a norepinefrinei se soldeazad cu diminuarea eficacitatii sale
si sporirea mortalitatii pacientilor (Hardaway, 1964). Administrarea excesiv
de rapida a catecolaminelor se poate complica cu deregliri de ritm cardiac,
hemoragii cerebrale, insuficienta ventriculului sting, edem cerebral, diminu-
area functiei renale (Moss, 1966). Norepinefrina si epinefrina, datoriti con-
strictiei pronuntate a vaselor arteriale si venoase, sporesc spasmul vascular
ce se dezvoltad spontan in soc §i, consecutiv, micsoreaza perfuzia sangvina ti-
sulard (Lefer, 1976). Ameliorarea hemodinamicii, determinatd de cresterea
temporara a tensiunii arteriale si de imbundtitirea activitatii cardiace dupa
administrarea medicamentelor vasopresoare in soc si in alte procese patolo-
gice, este insotitd adesea de dereglari grave microcirculatorii ale organelor de
importanta vitala, mai ales daca acestea se utilizeaza fira restabilirea adecva-
td a VSC cu substituenti de volum (Hollenberg, 2004).
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Administrarea in perfuzie intravenoasd a norepinefrinei pacientilor cu
manifestari de soc si hemoragie determina marirea tonusului vascular cu cen-
tralizarea ulterioard a circulatiei sangvine si majorarea rezistengei vasculare
periferice, accentuarea sechestrarii sangelui, sludge si tendinta de formare a
microtrombilor in vasele mici, agravarea ischemiei tisulare cu dereglari con-
secutive metabolice locale si generalizate. In pofida faptului ci TA sistemica
este restabilita de catre medicamentul vasoconstrictor, aceste dereglari pot
deveni ireversibile. Astfel, dupa 1,5-2 ore de la debutul administrarii norepi-
nefrinei, in peretele intestinului, ficat, rinichi si suprarenale se determina fo-
care de micronecroza. Concomitent, preparatul poseda si un efect aritmogen
pronuntat, ce se manifesta prin tahicardie sinusala (in 6% cazuri), fibrilatie
atriala (11%), tahicardie ventriculara (1% si fibrilatie ventriculard (0,5%)
(De Backer, 2010; Patel, 2010).

Dopamina

Dopamina - a treia catecolamini care a fost sintetizati incd in 1919, In tra-
tamentul patogenetic al hipotensiunilor arteriale acute, un rol deosebit are pre-
decesorul norepinefrinei - dopamina, care combind actiunile dopaminomime-
tice, alfa- si beta-adrenomimetice mediate direct si indirect, fiind remarcabil
faptul ca actiunea concretd depinde de doza utilizata. Acest preparat este un
mediator independent in SNC, unde sunt receptori dopaminici specifici, diferiti
de cei ai noradrenalinei (McDonald, 1976; Hemeret si coaut., 1978). De aseme-
nea, se presupune ca receptori sensibili la dopamind sunt prezenti in vasele
renale, mezenteriale, coronare si cerebrale (Toda, 1978). Problema existentei a
2 tipuri de receptori dopaminici - excitatori si inhibitori - raimane neelucidata
(Galea si coaut,, 1976; Meer, Loenen, 1980). Totusi Woodruff si coaut.(1977)
nu au putut demonstra experimental aceasta ipoteza. Dopamina are o actiune
tripla: a-, B- adrenenergica si dopaminergica.

Efectul depinde de doza. La o viteza mica de perfuzie (0.5-2 pg/kg/min.)
dopamina stimuleaza D1 dopaminoreceptorii si determina vasodilatare re-
nald, splanhnici, cerebrala si coronarianad (Hoogenberg, 1998). Dat fiind c3
chiar la doze mici substanta stimuleaza moderat receptorii beta-adrenergici,
se pot mari TAM si debitul cardiac. La viteza de perfuzie 5-10 pg/kg/min.
stimuleaza preponderent betal-adrenoreceptorii si mareste volumul sistolic,
FCC si, consecutiv, debitul cardiac. La doze mai mari de 10 pg/kg/min., dato-
ritd conversiei dopaminei in noradrenalind, are loc inifial stimularea ambelor
tipuri de adrenoreceptori, iar la majorarea ulterioara a vitezei de perfuzie
predomina excitarea receptorilor alfa-adrenergici si se dezvoltd vasocon-
strictia pronuntata {Holmes, 2005].
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Actiunea specificd dopaminergicd a dopaminei consta in dilatarea vaselor
renale si peritoneale, si posibil, a arterelor coronare. Aceastd actiune a dopa-
minei se inlatura cu butirofenone si nu se inlatura cu b-AB (Coustleau, 1977;
Estanove si coaut, 1981). Mecanismul efectelor periferice ale dopaminei e
legat de actiunea asupra sistemului adrenergic, activarea receptorilor spe-
cifici si de proprietatile anticolinergice (Baisset si coaut., 1976). Dopamina
administratd exogen nu are actiune asupra receptorilor dopaminici din SNC,
fiindcd nu trece BHE, Inca in 1910 Barger si Dayle, in experimentele asupra
pisicilor spinalizate, au determinat ca aceasti catecolamina are acfiune pre-
" soare si activitatea sa este 1/35 din activitatea d-, 1- adrenalinei si 1/50 -
a d-, 1-N/A. Administrarea preparatului e insotita de scaderea TA la pisici
(Fritze si coaut.,, 1968) si la cdini sub anestezie (Furukawa, 1976). Fenomene
asemanatoare au fost semnalate si la om. Efectul hipertensiv era pronungat
doar la injectarea preparatului in doze mari (Rubenson, 1971; Furukawa,
1976). Aceastd actiune se inhibd sau se denatureaza pe fundalul actiunii a-AB
{Blackwel, Marley, 1967).

Actiunea dopaminei asupra diferitor vase si asupra cordului se deosebes-
te semnificativ de actiunea altor amine simpatomimetice (Furukawa si coaut,,
1976). Un rol important in actiunea preparatului asupra sistemului cardio-
vascular il au, probabil, prostaglandinele (Furukawa si coaut.,, 1979). Dopa-
mina actioneazd esential asupra vaselor cerebrale, pulmonare, mezenteria-
le, coronare si renale (Toda, 1978). In experimente asupra sobolanilor prin
aplicarea dopaminei s-a observat o reactie duala a arteriolelor leptomenin-
gelui, in dependent3 de concentratia preparatului. In dilutii slabe, dopamina
favorizeaza dilatarea, iar in puternice - constrictia arteriolelor (Altura B.M.
si coaut, 1980). Conform datelor lui Von Essen si coaut. (1980), dopamina
in doze mici micsoreaza sau nu modifica circulatia sanguina regionala cere-
brala la cdini anesteziati. La administrarea dozelor medii ale preparatului se
observa cresterea circulatiei sangvine cerebrale, iar a celor mari - micgorarea
ei. Blocarea u-AR si a receptorilor serotoninici inldtura scaderea fluxului san-
guin indus de dopamind. Antagonistii dopaminei previn efectul de potentare
a el asupra circulatiei cerebrale. Dupa piarerea autorilor, ingustarea vaselor
cerebrale la doze mici §i mari de dopamina se datoreaza activarii a-AR si a
receptorilor serotoninici. Efectul vasodilatator al dopaminei asupra vaselor
cerebrale e conditionat de excitarea receptorilor dopaminici.

Conform datelor lui Mentzer si coaut. (1976), la ciinii anesteziati, dopami-
na, la infuzarea in artera lobului pulmonar, in timpul ventilarii cu aer, crestea
rezistenta pulmonard, Fentolamina inldturd cresterea rezistentei vasculare
pulmonare, indusa de dopamina. Probabil ca efectul dopaminei asupra vaselor
pulmonare se face prin «-AR.
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In experimentele asupra fasiilor arterelor mezenteriale ale ciinilor, dopami-
na favoriza constrictia lor (Toda, 1978). Daci fasiile se prelucrau cu a-adrenoblo-
cante, atunci adaugarea dopaminei ducea la relaxarea vaselor Luidnd in
consideratie ca actiunea dilatatorare a dopaminei pe fondalul fenoxibenzami-
nei nu este legat cu efectul ei asupra receptorilor f-adrenergici si histaminici ai
vaselor si cu mecanismele colinergice si adenozinice, iar blocantul receptorilor
dopaminici droperidolul micsoreaza efectul descris al dopaminei, autorul con-
chide ca in peretii vaselor mezenteriale existd receptori dopaminici specifici.

Dupa Kullmann si coaut. (1979), dopamina, utilizata la pisici anesteziate,
initial constricta arterele mezenteriale (acest efect se prevenea prin blocarea
a u-AR), iar apoi aparea dilatarea lor de lunga duratd. Efectul vasodilatator
era micsorat de cdtre antagonistul dopaminei haloperidol, ce demonstreaza
existenta receptorilor specifici dopaminergici in vasele intestinului. Se presu-
pune ca receptorii sensibili la dopamina se localizeaza in vasele mucoasei si
submucoasef (Kullmann si coaut,, 1979).

Dopamina mareste fluxul sangvin renal si exercita actiune benefica asupra
circulatiei sangvine renale, mai ales asupra circulatiei in stratul cortical (Mc-
Donald §i coaut,, 1964; Augustin si coaut., 1980). Pe langa aceasta, preparatul
maregte fluxul sangvin coronarian proportional cresterii consumului oxigenu-
lui de catre miocard. Utilizarea B-AB previne atit efectul inotrop pozitiv al do-
paminei, cat si cresterea fluxului sangvin coronarian (Brooks si coaut, 1969),
Posibil, vasodilatarea coronarienelor este secundari si e provocata de creste-
rea consumului de oxigen de cdtre muschiul cardiac (Stephens si coaut., 1979;
Genth si coaut,, 1978).

Conform opiniei lui Toda (1978), care a efectuat analiza mecanismului de
actiune al dopaminei asupra vaselor cu ajutorul diferitor substante medica-
mentoase, in arterele renale, mezenteriale, corenariene si cerebrale existi re-
ceptori dopaminici specifici.

Actiunea predominanta a dopaminei asupra majorititii vaselor arteriale
este efectul vasoconstrictor, determinat de influenta catecolaminei asupra a-AR
(Browne, Janoslinski, 1971; Schnelke §i coaut,, 1971). Cum s-a mentionat, doar
utilizarea dozelor mari de dopamin3 determinid dominarea vasoconstrictiei
asupra vasodilatatiei. Majoritatea autorilor presupun ca dopamina are actiune
directd asupra a-AR (Farmer, 1966; Browne, Janoslinski, 1971; Hapke, 1976).

Necesitd de mentionat, cd efectul vasoconstrictor al acestei catecolamine
se rasfringe si asupra venelor (Chimaraes, Osswald, 1969). In ceea ce priveste
influenta asupra tonusului vaselor periferice, dopamina este un B-agonist (Sch-
nelke si coaut, 1971).

Componentul cardiac de actiune al preparatului se manifestata prin efectul
inotrop si cronotrop pozitiv (McDonald, Goldberg, 1963; Wintroub si coaut,,
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1969; Genth, 1978). Cresterea frecventei contractiilor cardiace sub influenta
dopaminei este exprimata in masura mai mica decat la utilizarea altor cate-
colamine in doze ce induc un efect inotrop echivalent (McDonald, Goldberg,
1963; Wintroub si coaut.,, 1969). Mai mult decdt atat, dopamina peate favori-
za marirea activitatii cardiace fira marirea frecventei contractiilor cardiace, in
legatura cu ce printre remediile medicamentoase ce au efect inotrop pozitiv,
ea este unul dintre preparatele de electie (Schroder, 1976; Magamusos I'"H,,
1980). Conform opiniei lui Genth K.R. si coaut. (1978), eficacitatea efectului
inotrop a dopaminei cu mult depaseste actiunea izoproterenolului.

E interesant de subliniat ca in experimentele asupra cdinilor, administrarea
i/v a droperidolului potenteazi actiunea pozitivd a dopaminei asupra activitatii
cordului, mai ales, intensifica considerabil sistola ventriculard, indusa de dopa-
mind (Schenk si coaut,, 1980).

Se considerd ca influenta dopaminei asupra cordului e legatd de actiunea
preparatului asupra B-AR miocardului. Dopamina are actiune atat direct3, cat si
indirecta asupra acestor receptori, 5i se referea la catecolaminele cu tip mixt de
actiune (Tsai §i coaut,, 1967; Kohli, 1969). Dopamina stimuleaza direct recep-
torii adrenergici. Indirect, ea cauzeazi eliberarea noradrenalinei de catre ter-
minatiunile nervoase sau este transformata in norepinefrina (Ellender, 2008;
Steele, 2000). Ca un AM indirect, aceast3 catecolamina previne recaptarea no-
radrenalinei de catre terminatiunile nervoase §i mareste sinteza acesteia (Abe
si coaut 1976).

“Foarfecele” in privinta efectului cronotrop si inotrop al dopaminei se expli-
ca prin aceea, ca preparatul in doze mici favorizeaza eliberarea noradrenalinei,
care asigurd cresterea frecventei contractiilor cardiace, legata de actiunea di-
rectd a substantei (Tutle, 1971).

Caracterul schimbarilor hemodinamice sub influenta dopaminei depinde de
dozele utilizate. In experimentele asupra ciinilor la introducerea dozelor mici
a catecolaminei (infuzie cu viteza 10 pg/kg/min.) se observa marirea debitului
cardiac, Frecventa contractiilor cardiace nu se modifica, rezistenta periferica
vasculara generala de asemenea nu se schimba sau se micsoreaza (Wintroub si
coaut,, 1969; Magamuros [ H., 1980). La doze mari ale preparatului, de rind cu
marirea TA medii, creste RPVG si apar dereglari hemodinamice, asemandtoare
celora care se observa la administrarea norepinefrinei.

Administrand dopamina camenilor sanatosi cu viteza 2,8-11,6 pg/kg/min.,
McDonald (1964), Stephens si coaut. (1979) au determinat marirea indicelui
cardiac, scaderea RPVG si schimbari neesentiale a frecventei contractiilor car-
diace si a TA medii. Astfel de deregldri hemodinamice se deosebesc de cele ce
apar la utilizarea altor catecolamine.
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Spre deosebire de alte catecolamine, dopamina mareste fluxul sangvin re-
nal 5i excretia Na* (McDonald si coaut,, 1964). Mecanismul efectului natriure-
tic al preparatului nu este definitiv determinat. Acest fenomen poate fi legat
cu actiunea directd a dopaminei asupra tubilor renali sau poate fi secundar si
favorizat de schimbarile fluxului sangvin renal. Cum au demonstrat Davis si
coaut. (1968) si McGiff, Burns {1967), natriureza in experimentele asupra cai-
nilor anesteziati apare in pofida micsorarii fluxului sangvin renal si a vitezei
filtratiei glomerulare. Davis si coaut, (1968) au ajuns la concluzia ¢d dopamina
actioneaza asupra tubilor contorti distali. Seelvy, Dirks (1967) presupun ci ca-
tecolamina actioneaza la nivelul tubilor contorti proximali. Cu toate ca in ca-
zul natriurezei dopaminice fluxul sangvin renal si filtratia glomerulard nu se
schimba sau pot sa se micsoreze, totusi in mecanismul de actiune al acestei
catecolamine nu pot fi excluse schimbarile vasculare intrarenale (Carriere si
coaut. 1971). Actiunea specifici a dopaminei asupra activitétii cardiace, hemo-
dinamicii sistemice si organice, a servit drept baza pentru studiul eficacitatii
preparatului in socul experimental, chirurgical, cardiogen, endotoxic si hemo-
ragic (Carvalho si coaut,, 1969; Lefer, Spath, 1977). In aceste experimente a fost
demaonstrat ca in conditiile patologiei sus-numite dopamina mireste TA, minut-
volumul circulator si fluxul sangvin renal.

In experimente pe ciini cu soc experimental (hemodinamic), provocat de
ligaturarea arterei coronare stangi si introducerea i/v a hexametoniului, infu-
ziai/v de dopaminad inregistra, in dependenta de doza preparatului, micsorarea
dereglarilor hemodinamice (Matrumura si coaut., 1980). Dopamina in conditii
de soc marea returul venos, presiunea in vena cava inferioara si diferenta din-
tre tensiunea venoasd si end-diastolica in ventriculul sting. Aceste efecte ale
dopaminei, dupa cum subliniaza autorii, posibil, erau determinate de activa-
rea a-AR in sistemul venos, ce completeaza efectul inotrop pozitiv accentuat
al preparatului, cu toate ca marirea fluxului sangvin coronarian sub influenta
dopaminei era, in esentd, o consecinta a cresterii necesitatii miocardului in oxi-
gen. O carecare importantd pentru efectul dat al preparatului o avea cresterea
presiunii de perfuzie in vasele coronariene. In rezultat, dopamina imbunitatea .
echilibrul oxigenic al miocardului in conditiile socului circulator. Actiunea be-
neficd a preparatului a fost demonstrata de asemenea si in socul experimental
(Lansing si coaut, 1969; Lefer, Spath, 1977). Un sir de lucriri prezintid date
despre actiunea preparatului asupra veluntarilor sanatosi. La introducerea
dopaminei i/v cu viteza 50 pg/kg/min. pe parcursul a 30 minute, preparatul
marea frecventa contractiilor cardiace si TA sistemica (Foreoni si coaut,, 1976).
5-a observat micsorarea fluxului sanguin in muschii si pielea membrelor infe-
ricare. Autorii au subliniat ¢ci dopamina induce marirea viscozitatii sangelui.
Proprietatea dopaminei de a mari TA sistolica la voluntarii sandtosi a fost indi-
catd de asemenea de Penzien si coaut, (1978). Autorii introduceau dopamina



FARMACOLOGIA MEDICAMENTELOR HIPERTENSIVE

i/vtimp de 1,5 ore cu viteza 200-800 pg/min. De rand cu schimbdrile activitatii
sistemului cardiovascular, la oamenii sinitosi dopamina inducea cresterea
concentratiei acizilor liberi in sdnge, marirea continutului de glucagon si insuli-
na i micsorarea concentratiei de prolactina (Lorenzi si coaut., 1979). Probabhil,
influenta dopaminei asupra secretfiei glucagonului, insulinei si prolactinei este
mediatd dopaminergic, dar nu adrenergic.

Dupa cum s-a mentionat, influenta dopaminei asupra sistemului cardio-
vascular se deosebeste semnificativ de actiunea altor amine simpatomimetice.
in tab. 1 este prezentati caracteristica comparativa a actiunii dopaminei si a
altor AM asupra unor indici hemodinamici si cardiaci.

Datorita asocierii dintre actiunile vasopresoare, cardiostimulatoare si abi-
litatea dopaminergica de a dilata vasele renale, dopamina este considerati de
majoritatea reanimatologilor ca un bun preparat hipertensiv util pentru trata-
mentul diferitor forme de hipotensiune arteriala acuta, Mecanismul indirect de
actiune si variabilitatea dozo-dependentd a efectelor fac dificild prognozarea
efectelor hemodinamice ale dopaminei (Ellender, 2008).

McCannell si coaut. (1966) primii au cercetat dopamina in clinica in caz de
hipotensiune si soc, si au observat un efect pozitiv.

Administrarea dopaminel dupa restabilirea VSC cu substituenti de volum
la pacientii critici maregte TAM, dar ei raman hipotensivi. Cresterea TAM este
o urmare a cresterii marcate a volumului sistolic, a cresterii moderate a FCC si
putin exprimate a RVP (De Backer, 2003; Marik, 1994).

Tabelul 1

Caracteristica comparativd a adrenomimeticelor in doze comparabile
(dupd BuHorpagos B.M. si coaut., 1975)

.. | lzoprena- | Fenilefrind | Norepine- .

Indicele Epinefrini nd |Metomming!  Fring Dopamind
Mirirea frecventei contrac- 4+ ++++ | bradicardie
tiilor cardiace reflectorie
Efectul inotrop bk 444 0 ++ +
Marirea minut volumului ++ +H#+ 0+ 0+
circulator
Tensiunea

sistolicd ++ ++4+ D+ ++ +4

diastolica micsorare |micsorare +++ —
Rezistenta periferica vascu- 0- -- 4 P
lara generala

Nota: (+) - modificarea indicelui in directia maririi, (-) - modificarea indicelul in directia

scaderii, (0] - lipsa efectului.
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La compararea actiunii norepinefrinei, izoproterenolului si a dopaminei,
la bolnavii in stare de soc, cu dereglari moderate ale TA, s-a constatat ca do-
pamina mareste TA, minut-volumul cardiac si diureza, si era mai efectiv de-
cit celelalte doua preparate (Gunnar si coaut.,, 1968; Talley si coaut., 1960).
Fevrier si coaut. (1970) utilizau cu succes dopamina la pacienti cu soc sau
oligurie de diferita eticlogie.

Kikis si coaut. (1977) relateaza despre utilizarea dopaminei la bolnavi cu
soc cardiogen. Dopamina marea TA medie 5i micsora tensiunea diastolica in
artera pulmonard, cu marirea concomitentd moderata a indicelui cardiac si
a volumului sistolic. Rezultate pozitive la utilizarea dopaminei in caz de soc
cardiogen au fost obtinute de Sabin si coaut. (1976), Johnson si coaut. (1977),
Sicart si ceaut. (1978). Acesti autori indicd faptul ¢ dopamina, la utilizarea
izolata sau in asociere cu alte preparate (vasopresori, nitroglicerin, glicozi-
de cardiace), este preparatul de electie in terapia medicamentoasa a socului
cardiogen cu considerarea dereglarilor hemodinamice prezente.

Caracterizarea comparativa a influentei substantelor adrenergice, utiliza-
te in tratamentul socului cardiogen, este prezentata in tab. 2.

Tabelul 2

Caracteristica comparativa a norepinefrinei, izoproterenolului
si a dopaminei in tratamentul socului cardiogen (dupa Zoeb si coaut., 1973)

Dereglarile hemodinamicii
Preparatul, :
concentratia  |Tensiunea| Frecventa Vol | REZ}?;E?? Efectele adverse
si viteza de infuzie | arteriald | contractiilor| ' oo | PETHENIC
medip cardiace | Sistolic | vasculara
generala
Noradrenaling, 4 += += + O vasoconstrictie
16 mg in 1000 ml accentuatd si micso-
14-16 pg/min rarea volumului sis-
tolic la tensiunea ar-
teriald de 80 mm/Hg
lzoproterenal Aritmii si tahicardii pa-
4 mgin 1000 ml . roxistice, micsorarea
1-6 pg/min - i o - corelatiei dintre perfu-
zia coronara si necesi-
| tatea miocardului in
Dopamina 800 mg ' Ca si pentru izoprote-
in 1000 ml + + + +- renol, dar mai pufin
200-800 pg/min accentuate, N

Nota: (+) - modificarea indicelui in directia mdrirli, {-) - modificarea indicelui in directia
scaderii, (1) - lipsa efectului,
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Kenug sl coaut. (1980), cercetdnd influenta utilizarii combinate a dopa-
minei (4-15 pg/kg/min.) si nitroprusiatului sodic (0,5-1,6 pg/kg/min.) asu-
pra bolnavilor cu infarct acut de miocard, complicat cu insuficienta cardiaca
pronuntata si hipotensiune, considera ca, in pofida efectului benefic imediat
asupra hemodinamicii la bolnavii cu infarct miocardic acut, complicat cu soc
cardiogen, aceasta terapie nu imbunatiteste supravietuirea acestor bolnavi,
din cauza rezervelor extrem de limitate ale miocardului,

Ruiz i coaut. (1979), in baza rezultatelor cercetdrilor utilizirii dopaminei
(0,1-5 mg/min.) timp de 4 ore la bolnavii cu soc hemodinamic de diversi etio-
logie, presupun cé eficacitatea preparatului referitor la supravietuirea bolna-
vilor cu soc hemodinamic, poate fi prezisa prin schimbarea temperaturii de-
getelor de la picioare sau dupd valorile nivelului initial al lactatului din sange.
La bolnavii cu soc exprimat, la care dereglarea progresivi a perfuziei duce la
dominarea metabolismului anaerob si, in consecint3, la cresterea de lactat in
sange, dopamina nu exercita actiune benefici asupra perfuziei periferice si
nu favorizeaza cresterea supravietuirii bolnavilor,

Wilson i coaut. (1976) introduceau bolnavilor cu soc septic, dese-
ori asociat cu insuficientd respiratorie, infuzie i/v de dopamini cu viteza
2-55 pg/min. Rezultatele optimale au fost obtinute la viteza de infuzare a
preparatului egald cu 18 pg/min. Catecolamina favoriza cresterea TA medii
cu marirea paraleld a indicelui cardiac i a rezistentei periferice vasculare
generale. Frecventa pulsului, tensiunea venoas3 centrali, tensiunea in artera
pulmonara si capilarele pulmonare la infuzarea dopaminei s-au modificat ne-
semnificativ. Rezistenta arterelor circulatiei mici sub influenta preparatului
se micsora, lucrul ventriculului drept si sting crestea. Deci, in cazul socului
septic, dopamina avea o actiune de normalizare asupra TA si hemodinamicii,
fird a schimba esential functia plamanilor. Bourdais si coaut. (1978), anali-
zand avantajele dopaminei in socul toxico-infectios comparativ cu alte me-
dicamente stimulatoare cardiovasculare (o accelerare moderati a ritmului,
lipsa dereglarilor de ritm, efect diuretic, micsorarea consumului 0, de citre
miocard), au constatat ca pentru o terapie efectivd cu acest preparat este ne-
cesara dozarea exacta cu ajutorul pompei de perfuzie intravenoasa, corecta-
rea hipovolemiei, hipoxiei si acidozei metabolice. Dupi pirerea lui Regnier
§i coaut, (1979), dopamina este preparatul de electie in caz de soc septic cu
disfunctie a miocardului.

Conform datelor din literaturd, preparatul poate fi utilizat si in practica
pediatrica (Leitner si coaut., 1980; Lang si coaut., 1980).

Bucker, Stouer gi coaut. (1977) indici asupra posibilititii de utilizare a
dopaminei pentru tratamentul insuficientei cardiace. Preparatul stimuleaza
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(-AR cordului, exercitd actiune inotropa pozitiva exprimata si cronotropa
pozitivdi moderatd, micsordnd concomitent tonusul vaselor renale, La deza-
vantajele preparatului autorii refera posibilitatea acestuia de a mari necesi-
tatea miocardului in oxigen, provocarea aritmiilor si incomoditatea utilizarii
(perfuzie intravenoasa). Augustin si coaut. (1978) au demonstrat ¢i infuzia
i/v de dopamind cu viteza 4-8 pg/kg/min. pacientilor cu manifestiri de insu-
ficientd cardiaca, favoriza marirea frecventei pulsului, micsorarea moderata
a TA medii, a tensiunii in artera pulmonard, cresterea tensiunii in capilarele
pulmonare si atriul drept, cresterea MVC, micsorarea RPVG in circulatia mare
si mica. La infuzia dopaminei cu viteza 8pg/kg/min. crestea fluxul sangvin
renal si filtratia glomerulard, diureza si excretia Na“,

Conform datelor literaturii, dopamina se considerd un preparat efec-
tiv pentru tratamentul bolnavilor cu insuficientd cardiaci, provocati de
interventiile chirurgicale pe cord deschis (Franke si coaut., 1979; Chamber-
lain si coaut., 1980).

Gheceva 0. (2010) a cercetat efectele vasoprasorii ale dopaminei la 50 pa-
cienti cu hipotensiune arteriald de diferitd geneza, aflati Tn stare critica. La ad-
ministrarea intravenoasa in perfuzie a dopaminei in doza de 10-15 pg/kg s-a
determinat marirea treptata a tensiunii arteriale sistolice, diastolice si a celei
medii la toate etapele de cercetare (fig. 1).

Fig. 1, Dinamica presfunil arteriole medii lo etapele de cercetare. Etapa 1 - initial, la depis-
tiren stari de soe; etapa a N-o - dupd 15 minute de la administrarea teraptei vasapresorti,
etapa a Ill-a - 45 min, eapa o IV-a - 30 min,, etapa a V-a- 120 min. (Dupa Gheceva 0., 2010)

Tensiunea arteriald s-a marit atat ca urmare a maririi MVC, cat si a RPVG.
Se remarca ca frecventa contractiilor cardiace, desi s-a micsorat nesemnificativ
comparativ cu valorile initiale, a rimas marita cu 37,7-35-15 % comparativ cu
lotul conventional sdndtos (fig. 2). In acelasi timp s-a determinat marirea volu-
mului de ejectie, a indicelui de ejectie si a celui cardiac.
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Fig. 2. Dinamica frecventel contractiilor cardiace la etapele de cercetare. Etapa | - Inifial, la
depistareq staril de yoc, etapa u fl- - dupd 15 minute de lo administrarea terapief vasopre-
sorii, etapa a [1l-a - 45 min,, etapa a V-a - 90 min, etapa @ V-a - 120 min, (Dupa Gheceva 0,
2010)

Sub influenta dopaminei la pacientii critici se mareste i lucrul ventri-
cululuf sting (fig. 3). Acest fenomen este insotit de marirea semnificativa a
necesitatii miocardului in oxigen la 90-120 min. de la inifierea administrarii
dopaminei (fig. 4).
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Fig. 3. Dinamica lucrului ventriculului stdng la etapele de cercetare. Etapa [ = Initial, la de-
pistarea stdrii de goc, etapa a ll-a - dupd 15 minute de la administrarea terapiei vasopresarti,
etapa a lll-a - 45 min, etapa a [V-a - 90 min., etapa a V-0 - 120 min. (Dupd Gheceva 0., 2010)

Analizand evolutia nivelului saturatiei Hb in oxigen la utilizarea dopami-
nei pentru tratamentul pacientilor cu hipotensiune arteriali de diferita geneza,
Gheceva 0. (2010) a determinat ca acesta se mareste treptat, atingdnd nivelul
valorilor optimale fiziologice la 2 ore de la debutul administrarii preparatului.
Concomitent, autoarea subliniaza ca terapia vasopresorie cu dopamina, adml-
nistrats la bolnavi cu sindrom hipotensiv in stiri de soc, nu diminueaza numa-
rul de cazuri cu devieri ale echilibrului acide-bazic.
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Fig. 4. Dinamica necesitatii miocardului in oxigen la etapele de cercetare, Etapa | - initial, la
depistarea stdrif de soc, etapa a ll-a — dupd 15 minute de la administrarea terapiel vasopre-
soril, etapa a lll-a - 45 min, etapa a IV-a - 90 min,, etapa a V-a - 120 min. (Dupa Gheceva (.,
2010}

Indicatii pentru utilizarea dopaminei, dupa cum aratia Coustleau (1978),
Mapamunoe I.H. (1980), Estanove si coaut. (1981), sunt insuficienta cardiaca
grava, refractara la tratament, socul (cardiogen, hipovolemic, endotoxic) si
alte sindroame, determinate de sciderea temporari a minut-volumului circu-
lator, de asemenea ciroza ficatului, insuficienta renala acuti, epuizarea depo-
urilor de catecolamine dupa interventii chirurgicale pe cord. Dopamina este
recomandata ca remediu de electie in tratamentul socului septic (Dellinger,
2008). De asemenea, este utilizatd in starile patologice care necesiti marirea
FCC, contractilitatii miocardului si rezistentei vasculare. De sine stititor sau
in asociere cu alte preparate medicamentoase (vasopresoare, nitroglicerini,
glicozide tonicardiace, fentolamind), dopamina este medicamentul de electie
in tratamentul hipotensiunilor arteriale acute din cadrul socului hipovolemic
(hemoragic), cardiogen si al altor tipuri de soc, in functie de dereglirile he-
moedinamice existente, cat si al insuficientei cardiace cauzate de interventiile
chirurgicale pe cord deschis.

La utilizarea dopaminei in terapia stirilor de soc uneori apar reactii ad-
verse. Astfel, Cia si coaut. (1980) relateaza ci infuzia i /v a dopaminei, cu doza
incipienta 15-20 pg/kg/min., bolnavilor cu soc pentru inlaturarea dereglirilor
hemodinamice a fost insotitd de efecte adverse nedorite (aritmii, dureri pre-
cordiale, criza hipertensiva si cianoza), Alte efecte adverse care limiteaza utili-
zarea preparatului in clinica sunt tahiaritmiile (MacGregor, 2000). Se remarca
faptul ¢ dopamina poate provoca tahiaritmii mult mai frecvent decit alte me-
dicamente vasoconstrictoare (Havel, 2011; Vasu, 2012). Astfel, la administra-
rea dopaminei in 25% cazuri se dezvolta tahicardie sinusald, in 21% - fibrilagie
atriala, in 2,4% - tahicardie ventriculard, in 1,2% - fibrilatie ventriculari (De
Backer, 2003; Patel, 2010), Dopamina poate provoca aritmii ventriculare pe
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fundalul anesteziei cu ciclopropan si halotan (Katz si coaut., 1967; Baldassarre
si coaut,, 1976; Sandru S. §i coaut,, 2013; Ghicavii V. si coaut,, 2012). in doze
mari preparatul poate provoca singur dereglarile indicate (Allwood, 1964). Do-
pamina poate provoca accese de angind pectorald, La micsorarea dozei efectele
adverse dispar. Aceastd catecolamina nu trebuie combinatd cu inhibitorii mo-
noaminoxidazei (MAO) (Estanove si coaut. 1981). Este necesard o precaufie
deosebiti la determinarea regimului de dozare a dopaminei la pacientii care
au primit inhibitori ai MAO, Datorita capacitatii de a provoca aritmii cardiace si
~ de a miri consumul oxigenului de citre miocard, dopamina este contraindicata
pacientilor cu ischemie cardiaca ($andru S, 2013).

Dopamina poate provoca leziuni ischemice pronuntate (Guerin, 2005;
Kellum, 2001). Este discutabild si actiunea renoprotectoare a dopaminei
(Kellum, 2001). Unii cercetdtori considera ca substanfa nu poseda astfel de
actiune (Holmes, 2003}.

Unele ipoteze presupun posibilitatea dezvoltarii imunosupresiei la utili-
zarea dopaminei, ceea ce ar avea o actiune nefastd asupra evolutiei socului
(Van den Berge, 1996). Utilizarea dopaminei in tratamentul socului se asoci-
a7 cu o rati inalti a mortalititii pacientilor (Sakr, 2006). Un alt studiu com-
pard mortalitatea la utilizarea dopaminei si norepinefrinei in tratamentul
pacientilor critici cu hipotensiune arteriala acuta, cauzatd preponderent de
socul septic, Cercetdtorii concluzioneazi ci la utilizarea dopaminei mortali-
tatea este mai mare decit la utilizarea norepinefrinei pe parcursul a 28 zile
de internare a pacientilor (Vasu, 2012).

Intr-un sir de lucrari este cercetati farmacocinetica dopaminei. La infuzia
preparatului radioactiv in artera renald la cdine, ea activ se elimina de catre
tubii renali in urind, iar aproximativ 50% dopamina se conjuga cu proteinele
plasmei sangvine. Clearance-ul ei renal era in aceleagi limite ca si a paraa-
minohipuratului (Rennick, 1968). Ca urmare a eliminarii rapide, preparatul
nu cumuleazi in organism chiar si la infuzii indelungate. La om dopamina
de asemenea se metabolizeaza rapid si se elimind cu urina. La infuzia dopa-
minei marcati cu carbon radioactiv la om, 39% din doza (9% sub forma de
dopamini) se elimina cu urina timp de 4 h dupi infuzie, 88% - timp de 24 h
si 97% (5% din doza sub formd de dopamind) in limita de 120 h (Goodall §i
coaut. 1978). Metabolismul dopaminei in organism trece pe doud cdi: trans-
formarea preparatului in noradrenalind (aproximativ 25%) si ulterior - in
acid vanilmandelic si la inactivarea dopaminei de catre enzime. Aproape 75%
se elimind sub formd de dopamina si metaboliti ai ei [ acid homovanilic, acid
3-metoxi-4-hidroxifenilacetic).

Dopamina se administreazi intravenos in perfuzie. Inainte de administrare,
preparatul se dizolva in solutie fiziologica sau solutie glucoza 5%. In legiturd
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cu activitatea inaltd a preparatului si sensibilitatea individuald marita, initi-
al dopamina se administreaza cu viteza de 1-2 pg/kg/min. Viteza infuziei se
mareste pana la obtinerea efectului scontat, apoi se trece la doza de mentine-
re, care, de obicei, nu este mai mare de 20 pg/kg/min. Dopamina in dozi de
50 mg, dizolvata in 250 ml sol. izotonicd NaCl sau glucoza 5%, se introduce
i/v mai intai in perfuzie cite 175 pg/min. pe min. (18 picituri pe min.), trep-
tat marind doza la 300 pg/min. (30 pic. pe min.). La infuzie i/v cantitatea
necesard de preparat oscileaza in limitele de la 50 pani 1000 pg/min. Admi-
nistrarea dopaminei se intrerupe la aparitia efectelor adverse sau in cazul
absentei reactiei pozitive la administrarea preparatului. Solutiile de dopami-
nd se pastreaza in mediu slab acid (pH=6,85 si mai mic) pan la 48 h. In mediu
bazic dopamina se inactiveaza. Caracteristica farmacologici a dopaminei ca
preparat antihipotensiv este prezentata in tabelul 3.

Tatelul 3
Caracteristica farmacologica a dopaminei ca preparat antihipotensiv
(dupd V. Ghicavii 5i coaut., 2012)

Indicatiile - hipotensiune arteriald acuta (inclusiv cu pericol de insuficienta
renalé):

- socuri de diferith genezd: cardiogen, traumatic, hipovolemic, post-
operator, anafilactic, toxico-infeclios etc. (cu oligurie 31 rezistenta
vasculard periferici diminuatd sau normali);

- forme separate de msuficientd cardiaci congestiva (in asociere cu
glicozide cardiace, diuretice, vasodilatatoare ete, );

- insulicienta cardiaca in cardiochirurgie;

- forme grave de edem pulmonar acut, rezistente la tratamentul obis-
nuit,

- se administreazd intravenos, prin perfuzie, in dependenia de situatia
Regimul de dozare | clinica;
- preparatul. in funcfie de concentrafia necesard, se dizolva in 250 mi
5% glucoza (0,5% - 5 ml) sau 500-1000 ml (4% - 5 ml);
- viteza de perfuzie depinde de concentratia sofutiet:
0.5 mg/kg/min. - 0.3 ml/min, solutia 0,5% si 0,15 ml/min. — 4%;
I mg/kg/min. - 0,6 ml/min. s1 0,3 ml/min. respectiv;
2 mg/kgimin. - 1,2 ml/min. i 0,6 ml/min.;
5 mg/kg/min. - 3 mU/min. §i 1,5 ml/min.;
10 mg/kg/min. - & ml/min. $i 3 ml/min.;
15 mg/kg/min, - 9 ml/ min. $1 4.5 ml/min.

Farmacocinetica

- se metabolizcaza in ficat, rinichi, plasma sub actiunea MAQ i
KOMT in metabolifi neactivi;
- circa 24% in terminatiunile nervoase trece in noradrenaling.
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- feocromocitom;

- tahiaritmii;

- intarct miocardic;

- alerosclernzd;

Contraindicatiile |- hipertensiune arteriald;

g1 precautiile - arterite, sindrom Raynoud;

- hipertiroidism;

- hipertensiune portali;

- insuficientd respiratorie acuta;

- anestezia cu halotan, ciclopropan,

- tahicardie, aritmii, palpitatii cardiace;
- dureri precordiale;

- hipertensiune arteriall;

- anxielate, cefalee;

- preatd, voma,

- acutizarea dereglarilor vasculare periferice. 5

Reactiile adverse

Epinefrind

Epinefrina (adrenalina) - unul dintre cele mai potente preparate hiperten-
sive. Ca regul3, la utilizarea acestui preparat tensiunea sistolica se mareste mai
mult decit cea diastolici. Dupi marire, TA devine mal joasd decit nivelul initial,
jar apoi revine la valorile normale. Tahifilaxia fata de epinefrind nu se dezvolta,

Actiunea preparatului asupra sistemului cardiovascular se determina, in
esentd, prin suma algebrica a efectelor, ce apar in rezultatul actiunii prepara-
tului asupra a- i b-AR. Pe baza activérii a,-AR incepe prima faza de crestere
a TA, iar datorita actiunii asupra B,-AR se observa dilatarea vaselor si in-
cepe a doua faza de postactiune, in timpul cireia TA scade. In mecanismul
actiunii hipertensive a epinefrinei un rol important il joacd marirea fortei de
contractie si frecventei contractiilor cardiace. Aceste efecte sunt legate de
excitarea B -AR cordului. La acfiunea epinefrinei asupra sistemului cardio-
vascular o importanta decisivd o are constrictia arteriolelor multor regiuni
vasculare, mai ales ale pielii, mucoaselor i ale organelor cavitatii abdomi-
nale. Bradicardia, ce apirea in experimentele asupra animalelor, se previne
prin sectionarea nervilor vagi sau administrarea atropinei. Prin urmare, mic-
sorarea frecventei pulsului este de natura reflectorie si e legatd de marirea
compensatorie a tonusului vagal ca rdspuns la marirea TA. In experimente pe
animale, epinefrina in doze mici micsoreaza TA, ceea ce se explica prin sen-
sibilitatea marit3 pentru ea a B,-AR. Densitatea acestora este mare in vasele
musculare si hepatice.

La administrarea epinefrinei in doze de 2-10 pg/min. predomina stimula-
rea beta-adrenoreceptorilor (Di Giantomasso, 2005; Zaritsky, 1983). Activarea
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beta,-adrenoreceptorilor determina cresterea FCC si a volumului bataie, cu
mdrirea consecutiva a debitului cardiac si a consumului de oxigen (Ellender,
2008). In aceste doze, preparatul stimuleaza betaz-adrenoreceptorii mus-
chilor netezi ai arteriolelor muschilor striati si determini vasodilatare, care
inlatura, intr-o oarecare masura, vasoconstrictia determinata de stimularea
alfa-adrenoreceptorilor. Rezultatu] final al stimuldrii predominante a beta-
adrenoreceptorilor sunt marirea debitului cardiac, micsorarea rezistentei
vasculare sistemice si actiunea variata asupra tensiunii arteriale medii (Di Gi-
antomasso, 2005; Zaritsky, 1983). La doze mai mari de 10 pg/min,, epinefrina
cauzeazd vasoconstrictie generalizata si cresterea tensiunii arteriale medii,
determinatd de sporirea rezistentei vasculare periferice (Di Giantomasso,
2005). Epinefrina poate cauza vasoconstrictie si prin activarea sistemului re-
nind-angiotensina-aldosteron, ca urmare a stimularii receptorilor betal din
aparatul juxtaglomerular.

O caracterizare destul de detaliata a efectelor hemodinamice ale epinefri-
nei in experimente a dat-o Mapamuuos "'H. (1980). El a confirmat rezultate-
le diferitor autori despre efectele pronuntate cronotrop si inotrop pozitive ale
preparatului. Sub actiunea epinefrinei considerabil se miresc indicele cardi-
ac, volumul sistolic (VS), frecventa contractiilor cardiace, lucrul ventriculului
sting, TA medie si tensiunea medie In artera pulmonar3, iar RPVG se micso-
reazd, Preparatul scurteaza faza contractiei izometrice, faza de ejectie si sistola
mecanica. Efectul cronotrop pozitiv uneori este insotit de extrasistole ventri-
culare gi mdrirea consumului 0, de citre miocard. In clinica la administrarea
s/c a epinefrinei absorbtia are loc foarte incet din cauza spasmului local al va-
selor tesutului adipos subcutanat. Concomitent, tensiunea sistolica creste, iar
cea diastolica scade. RPVG scade, fenomen explicat prin excitarea ,-AR vaselor
muschilor scheletali. Deoarece la utilizarea clinica a epinefrinei TA se mireste
moderat, reflexele compensatorii, ce se realizeazi prin nervul vag, nu previn
actiunea directd a preparatului asupra cordului. Frecventa contractiilor cardi-
ace, VS, minut-volumul circulator si lucrul ventriculului sting se maresc con- -
siderabil (Goldenberg si coaut., 1950; Barcroft si coaut., 1951). Acest fenomen
este favorizat si de marirea returului venos. Ultimul e conditionat de efectul
venoconstrictor pronuntat al preparatului, care este mult mai pronuntat decdt
Ia norepinefrina (Zaimis, 1968). Actiunea epinefrinei asupra tonusului venelor
s-a inregistrat si in cercetarile asupra voluntarilor, fiind remarcabil ci actiunea
asupra tonusului venos se manifestd mai rapid decit asupra celui arterial. Ma-
rirea frecvenfei contracfiilor cardiace, observata la utilizarea epinefrinei, se
explica prin actiunea directa a preparatului asupra nodului sinoatrial. Marirea
minut-volumului circulator nu este doar un rezultat al tahicardiei, deoarece, pe
langa aceasta, preparatul mareste considerabil puterea contractiilor cardiace.



La utilizarea epinefrinei tensiunea in atriul drept se mareste, presiunea ve-
noasa de asemenea se mareste (Eckstein si coaut. 1957). Necesitd de mentionat
ca in acest caz se mareste tensiunea in vasele pulmonare. In mérirea tensiunii
in circuitul mic un rol important il are redistribuirea sangelui circulatiei pulmo-
nare atdt in artere, cit si in vene. Supradozarea epinefrinei poate fi insotitd de
decesul pacientului in urma dezvoltirii edemului pulmonar. Mecanismul aces-
tuia este destul de complicat, dar un mare rol in geneza lui il are marirea brusca
a presiunii de filtrare in capilarele pulmonare.

Cu toate ca epinefrina are actiune directd venoconstrictoare asupra vaselor
pulmonare, marirea tensiunii in ele la om se explicd prin mecanisme secunda-
re, in parte, prin marirea presiunii in atriul stang (Goodman, Gilman, 1974).

Se cunoaste ca epinefrina, in dependenta de doza, starea si localizarea vase-
lor, poate provoca dilatarea sau constrictia lor. Dar, in general, in erganism predo-
mina efectele vasodilatatoare si marirea tensiunii sistolice este favorizata de in-
tensificarea lucrului cordului. In legitura cu aceasta, RPVG si tensiunea diastolica
sau nu se modificd, sau se maresc putin. Actiunea epinefrinei asupra vaselor se
manifestd in general asupra arteriolelor mici si sfincterelor precapilare, cu toate
ca preparatul in careva masura acfioneaza §i asupra venelor si arterelor mari.
Efectul venoconstrictor a fost demonstrat in studiile facute asupra oamenilor cu
tensiune normala si in conditii de hipotensiune (Page si coaut., 1955; Eckstein si
coaut, 1957). Vasele diferitor regiuni reactioneazi diferit la epinefrina: vasele
pielii, ale mucoaselor si cele renale se constrictd, in acelasi timp, vasele muschilor
scheletali se dilata. In timpul cercetarilor in clinic a fost demonstrat ¢ sub influ-
enta preparatului circulafia in vasele scheletale se mareste, iar in vasele pielii i
mucoaselor se micsoreaza. Mai mult, se micsoreaza fluxul sangvin renal (Smythe
si coaut,, 1952), iar cel coronarian (Corday si coaut., 1959), cerebral si hepatic
(King si coaut., 1952; Sensenbach si coaut,, 1953) se maresc.

Darinultimii ani, datoritd perfectionarii metodelor, a fost depistata micsorarea
fluxului sangvin cerebral sub influenta epinefrinei, desi in doze mici preparatul
uneori induce o vasodilatare activa a vaselor creierului (Maeswrit M. /1, 1980).

Epinefrina exercitd o influenta destul de pronuntatd asupra tonusului vaselor
terminale. Multi cercetatori in demeniul microcirculatiei (Zweifach, 1961, 1962;
Peterson, 1962; Orkin, 1967) au demonstrat ca sensibilitatea microvaselor la epi-
nefrina este invers proportionala diametrului lor si se schimba in felul urmator:
sfinctere precapilare = metarteriole > arteriole precapilare > venule postcapilare.

Bergentz si coaut. (1960) au constatat cd epinefrina, administrata i/v in
doza de 10-30 pg/kg, inducea o constrictie exprimata totald a vaselor preca-
pilare ale peritoneului sobolanilor, micsora viteza circulatiei si ducea la staza
sangvina in venule, cu toate cd diametrul acestora nu se schimba.

0.Il. Xpa6poea (1969) a demonstrat o marire bruscd a tonusului vaselor
rezistive (arterelor mici, arteriolelor si metarteriolelor) cu micsorarea vitezei
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fluxului sangvin in vasele mezoapendicelui sobolanilor la aplicarea epinefrinei
in dilutia 1:100000, Aceste fenomene au fost observate atdt in conditii obisnu-
ite, cat si in diferite perioade ale socului traumatic.

Daci opiniile diferitor cercetatori despre actiunea epinefrinei asupra mi-
crovaselor mezoapendicelui coincid, atunci despre actiunea ei asupra vaselor
terminale ale leptomeningelui difera. Astfel, 0.11. XpaGposa (1969) considera
ca aplicarea epinefrinei nu provoacd modificari ale lumenului vaselor piale.
BE.H. Manskosckui 5i EA. Croaapckas (1928) indicau o constrictie de scurta
duratd a arteriolelor cu dilatarea lor ulterioara la aplicarea solutiei de epine-
frini. Totusi majoritatea autorilor (Forbes si coaut 1933; Muegaumeuan I'H.,
1960, 1968 s.a.) indica ci aplicarea epinefrinei este insotita de micsorarea lu-
menului arterelor cu diametrul mai mare de 100 pm.

E necesar de subliniat ca sensibilitatea vaselor terminale la substantele va-
soactive, inclusiv la epinefrind, se modifica esential in procesul evoluarii socu-
lui traumatic. Conform datelor O.I1. Xpafposa si coaut. (1970}, reactivitatea ar-
terelor mici si a arteriolelor peritoneului si ale ficatului se mareste, iar a vaselor
piale practic nu se modifica.

Redding si coaut. (1962), in experimente asupra cainilor, au demonstrat
ca epinefrina mareste considerabil supravietuirea animalelor dupa oprirea
hipoxica a cordului. Posibil, ca in acest rolul decisiv il are nu capacitatea pre-
paratului de a stimula lucrul cordului, dar efectul lui vasoconstrictor. Aceasta
concluzie e confirmati prin eficacitatea in astfel de situatii a metoxaminei si
metaraminolului, pe cdnd izoproterenolul i mefentermina sunt putin efecti-
ve. Concomitent, ultimele doud substante actioneaza asupra p-AR si poseda o
actiune inotrop pozitiva destul de exprimata.

Epinefrina exercitd o actiune destul de importanta asupra proceselor me-
tabolice, mai ales asupra regimului de oxigenare a organismului, glucidic, li-
pidic si asupra altor tipuri de metabolism. Datele despre actiunea AM asupra
respiratiei tisulare sunt destul de contradicterii. Unii cercetdtori (Hermann
si coaut.,, 1954; Pafickuna M.E,, 1964) nu au observat marirea consumului de
oxigen de catre unele tesuturi la utilizarea epinefrinel. K.C. Knumeuxo (1964), -
Hayde si coaut. (1966) au descoperit o madrire certa a consumului oxigenului
de catre tesuturi sub influenta epinefrinei.

Rezultate similare a obtinut B.l. Parii (1972) in experimente asupra
sobolanilor. Autorul a demonstrat ¢d, sub influenta epinefrinei, se mareste con-
sumul oxigenului de catre tesuturile cardiac (fig. 5), a muschiului scheletal
(fig. 6),a ficatului si a rinichilor (tab. 4). in aceleasi conditii schimbari exprima-
te ale consumului oxigenului de cétre tesuturile aortel nu s-au semnalat. Para-
lel cu modificdri ale consumului de oxigen, au fost inregistrate si schimbari de
eliminare a CO, de cétre jesuturile organelor cercetate. La utilizarea epinefrinei
eliminarea IC.C'g s-a majorat in cord, in muschiul scheletal, in ficat si rinichi.
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Fig. 5. Maodificarea respiratief tisulare in miocardul sobolanilor albi la administrarea epi-
nefrinei (1), izoturonului {2) si a asacierii lor (3). Respiratia tisulard la animalele din lotul
de control (4). Punctele de intersectare a curbelor cu abscisa indica cantitatea oxigenului
consumat, dreptele imaginare trasate perpendicular din vdrfurile triunghiurilor — cantita-
tea bioxidului de carbon eliminat; cercurile indicd ca p<0,05 (Dupa Parii B, 1972)
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Fig. 6. Modificarea respiratiei tisulare in muschii scheletali la administrarea epinefrinei (1),
fzoturonului (2) si a asocierii lor {3). Respiratia tisulard la animalele din lotul de control (4).
Punctele de intersectare a curbelor cu abscisa indicd cantitutea oxigenului consumat, drep-
tele imaginare trasate perpendicular din varfurile triunghiurifor — cantitatea bioxidului de
carbon elimingt; cercurile indicd ¢ p<0,05 (Dupa Parii B.L, 1972)
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Eliminarea CO, de catre aorta de asemenea s-a marit, dar aceste schimbari
erau nesemnificative statistic. La compararea gradului de marire a consumului
de oxigen si de eliminare a CO, s-a determinat ca marirea elimindrii CO, era mai
intensa decdt activarea consumului oxigenului. Acest fenomen a si determinat
modificarile coeficientului respirator, care s-a marit in cord, in muschiul sche-
letal si ficat. Concomitent, schimbari ale coeficientului respirator ale rinichilor
si aortei nu au fost semnalate,

In opinia lui @.11. Tpunyc (1963), dozele si concentratiile mici de catecola-
mine nu influenteaza respiratia tisulard, iar cele mari - stimuleaza utilizarea
0, de catre tesuturi. B.B. Cyaosuos (1969) presupune ca in concentratii mari
epinefrina inhiba respiratia tisulara la nivelul verigii terminale a lantului res-
pirator, iar in doze mici ea poate potenta transferul de electroni. B.H. Manyxuu
(1968) a demonstrat cd epinefrina nativa mareste activitatea fermentilor res-
piratori §i respiratia tisulara, pe cind produsul oxidarii chinoide a el provoaca
efecte inverse. Pe langa aceasta, preparatul poate inhiba respiratia tisulara in
conditiile blocarii grupelor sulfhidrice. Ad3ugarea, in acest caz, a unui donator
de grupe tiolice restabileste complet actiunea stimulatoare a epinefrinei asupra
respiratiei tisulare. Conform opiniei lui 0.A. Bupogeu si a lui U.C. banaxoucku#
(1967), actiunea stimulatoare a epinefrinei asupra consumului oxigenului de
citre miocard se manifestd doar in conditii asemanatoare celor fiziologice si
dispare la dereglarea structurii organului.

Tabelul 4
Influenta epinefrinei (0.05 mg/kg ), a fenilefrinei (5 mg/kg)
si a izoturonului (20 mg/kg) asupra respiratiei tisulare
Elimi-
Organul | Prepara- mﬁ,g:té— C“ﬁg?;;[ ; = P narea CO;, p Coeficientul
cercetat tul vicr | sk uscot m?srg.:f;lagm respirator | P
Control 6 |55+043 344032 0.61+-0.02

Encefal |Fenilefrind| 10 |9.6+-0.32 <0.001 | 6.5+-0.22 <0001 0.68+-0.22 | <0.01
lzoturon 12 6.3+-0.45 =01 t.4+-0.39 =005 |0.68+002 | <001

Control 7 5.7+-0.38 43+-0.37 0.73+0.02
Cord Epinefrind B 11.4+-0.68 <0.02 |10.8+-098 <001 | 094+-0,053 | <0.05
Fenilefring 10 9.6+-0.43 <0.001 | 7.8+-0.38 <0001 0.B0+-0.01 <001
lzoturon 10 |[63+0.52 =025 [4.5+-0.42 =05 |071+-002 =02

Control 8 |8.7+0.25 6.8+-0.26 0,78+-0.02
Ficat Epinefrind| 11 |[11L8+-048 [<0.01 [1344+-077 <002 | 1.16+0.068 | <0.05
Fenilefrind| 10 |11.1+-0.35 <0.001| B.9+-0.46 <0.001) 0.80+0.02 |>02
lzoturon 10 | 8.6+-0.38 =05 |68+-0.26 =05 | 0.79+0.02 |[>05
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Control # | 14.1+-0.35 11.64-0.48 0.82+0.03
Epinefrind| 10 [180+111 |[<005 |1L6+114  |>01 |0.64+-0.074 |>0.1
Rinichi | Mezaton 10 |234+:092 |<0.001|19.9+-101 |<0.001|084+-002 |05
lzoturon 10 | 14.2+-0.70 =0.5 | 10.9+-0.64 =05 |0.84+-0.02 |=05
Control | 12 |7.7+051 6.1+-0.32 0.86+-0.063
Muschi | poinefring| 11 [9.04052  [<005 |92+-066 | <0.01 |1.02+0.058 | <0.05
scheletli pyorypon | 8 |7.2+-046  |>005 674061 |>01 |0.81+-0072 [>01
ji Control 10 110.7+-0.44 67116 0.74+-0.08
- Epinefrind| 10 |111+045 |>0.1 [B8+074 =01 |[080+0.14 |01
Aorta | sturon 8 |114+056 |01 |80+073  [501 [070+-0053 |01
Sunt cunoscute si alte
" 1401 deregliri metabolice ce
&0 apar de obicei la utilizarea
E 1204 epinefrinei, care se reduc
1]
E la activarea fosforilazei,
=) 100 acumularea glucozel si
= acidului lactle, intensifi-
2 804 carea scinddrii lipidelor
£ min. si a oxidarii acizilor grasi,
S 5 25 = v modificarea schimbului

Fig. 7. Madificarea continutului glucozei plasmatice

la administrarea epinefrinef (1), izoturonului (2) i

a asocierii lor (3). Cercurile indicd ca p<@,05 (Dupa
Parii B.1, 1970]

electrolitic (MaTauua 3,11,
Mensiukoe B.B., 1965).
Multi cercetatori descriu
capacitatea epinefrinei de a
miri continutul glucozei in

siange (Axonsan C.A. si coaut,, 1963; Typ6uuep H.M, 1969, Hermansen si coaut,,

1971),

Rezultate similare au fost obtinute de B.l. Parii (1970) in experimen-
te asupra iepurilor nenarcotizati. La administrarea i/v a epmefrmen in doza
0,01 mg/kg autorul a observat o hiperglicemie pronuntata (fig.7). In pofida fap-
tului ¢ mai apoi hiperglicemia adrenalinicd se micsora, ea a rimas statistic

maritd pana la sfarsitul experimentelor (tab. 5).

Cum s-a mai indicat, sub influenta epinefrinei, se mareste marcat
concentratia acizilor grasi liberi in singe, fenomen ce se explica prin activarea
lipazei, care favorizeaza transformarea trigliceridelor tesuturilor adipoase in

glicerol si acizi grasi liberi (tab. 5 51 6).
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Tabelul 5

Influenta izoturonului, AM si combinatiilor lor asupra nivelului glucozei
in sdngele iepurilor [continutul in mg%)

Nr | Pandla Dupa administrarea preparatulul
Preparatul, doza | cerce- adminis-| |4 La la n
tarilor| trare | 30min. | P | 60min | P |90 min.
iSﬂ| Izotonica NaCl 10 | 105+-2.1 | 108+-1.9 | =01 | 106+-2.3 | =01 [ 106+-2.0 [ =0.1
|Epmefrma (0.01mg/kg) 9 [105+-h0| 142+-3.6 [=0.001| 135+1.9 |<0.01] 120+-39 | <0.05
[Izummn{ﬁmg}’kg] 7 |101+3.0(105+3.6| =0.1 | 105+-38 (=01 | 101+4,0 [ =01
Epinefrind (0.01mg/ke}| o |04, 42| 120421 [ <001 | 128422 |<0.01| 110453 | <005
lzoturon {5 mg,/kg)
| Fenilefrind (0.1mg/kg) 10| 1004+-3.7 | 102427 | =01 | 984-L6 =01 | 96428 | =01
|lzul:in'un[5mgfkg}+ B |101+-2.8|105+-31| 01 | 102+-3.2 | >0.1 | 1044-38 | >0.1
| Fenilefrina (0.1mg/kg)
Tabelul 6

Influenta epinefrinei (0,05 mg/kg ) sl a izoturonului (20 mg/kg )
asupra confinutului grupelor sulfhidrice in unele substrate biologice

Nr | Grupele tiolice, mkmali la 100 mg tesut sau 100 ml singe
Qrgany Preparatul | cerce- . :
cercetat tirilor| Eenerale p | neproteice | p proteice p
Sénge Control 10 10004+-271 165+-6.7 Ha5+-20.8
Epinefrina |10 13584471 |[=0.001|188+6.6 <005 | 1168427 |=0.001
Izaturon 1o 1230+-23.1 (<0007 |192+-5.0 <01 (1045204 <001
Creier Control 10 (1L50+-0.018 0. 16+-0.009 0.34+-0,021
Eplnefring |10 590016 | <0002 0180017 (=005 [041+-0.007 [=<0.02
Izpturon 10 L55+-0.016 |=0.05 [ 16+-0013 |=05 [0.38+-0.00% (=005
Cord Control 10 0.574-0.024 0,154,008 0.42+-0.024
Epinefrind | 10 1664+-0.018 |<001 |017+-0.010 |=0.05 (0490012 [=0.02
lzoturan 10 064+-0.016 |<0.01 J{016+-0011 (=05 [048+-0014 [=<0.05
Ficat Control 10 1.03+-0.036 .38+-0.018 065+-0,031
Epinefrind |10 1.13+-0.020 [<0.05 [36+-0.021 [>0,05 |0.77+0,022 [<0.01
lzoturon 10 1.04+-0.038 [>0.5 |0.35+-0.016 [=0.5 (0650033 |=05

Posibil, ca urmare a miririi continutului acizilor grasi in sange, lipidele se
depun in muschi si ficat. E dificil de determinat de excitarea carui tip de re-
ceptori sunt legate aceste efecte ale epinefrinei, deoarece blocarea a- si B-AR
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previne transformdrile indicate, Influenta epinefrinei asupra altor lipide e cer-
cetatd mai putin, dar se cunoaste ci preparatul mareste continutul de coles-
terol, fosfolipide si lipoproteine in plasma (Smith, Corbascio, 1970). Cum s-a
remarcat, epinefrina induce marirea nivelului glucozei si lactatului in sange.
Concomitent, ea contribuie si la oxidarea metabolifilor, ceea ce favorizeaza
efectul calorigen al preparatului. La om sub influenta preparatului consumul
oxigenului creste cu 20-30% (Smith, Corbascio, 1970). Dupa utilizarea epine-
frinei, continutul de potasiu in plasma se mireste pe baza eliminarii din ficat.
Hiperpotasemia ulterior se schimbi pe o hipocaliemie prelungita. Ajungand
in sange din ficat, caliul, in prima faza, se absoarbe rapid de citre celulele
musculare. In a doua faza, continutul lui in sdnge scade si ionul iarasi se acu-
muleazi in ficat. Concentratia fosforului anorganic in plasma, sub influenta
epinefrinei, se micsoreaza (Ellis 1956).

In ultimul timp o mare importanta in activitatea vitald a organismului i se
atribuie grupelor -SH.

Cercetind, in experimente asupra sobolanilor, influenta epinefrinei asu-
pra continutului grupelor sulfhidrice in unele substraturi biologice, B.I. Parii
(1973) a stabilit cd dupi utilizarea preparatului grupele sulfhidrice generale
ale sdngelui se maresc, astfel, incat aceastd mirire este mai exprimatd pen-
tru grupele proteice decit pentru cele tiolice neproteice (fig. 8). In tesutul
cerebral si cardiac continutul grupelor sulfhidrice generale de asemenea se
mareste, dar statistic semnificativ se maresc doar cantitatea grupelor sulthi-
drice proteice. La actiunea preparatului concentratia grupelor tiolice nepro-
teice ale ficatului se micsoreaza moderat, iar a celor proteice - se mareste,
ceea ce duce in final la marirea semnificativa statistica a confinutului de gru-
pe sulthidrice generale (tab. 6).

Rezultatele obtinute, de marire a cantitatii grupelor sulfhidrice in singe
sub influenta epinefrinei, confirma opinia despre rolul lor in mecanismul
contractiei musculare si in mentinerea tonusului vascular (Manyxun b.H.,
1966; Hukynun AA., Cmuproe I'.I1, 1971).

H.H. flyranckuii si coaut. (1966) efectuau experimentele putin in alt mod.
Ei au determinat o micsorare considerabila a continutului grupelor sulfhidri-
ce in serul sangvin in conditii de TA micsorata.

Se observa un paralelism intre micsorarea continutului grupelor sulfhi-
drice ale proteinelor serice si TA. Acest fapt a permis autorilor sa presupu-
nd cd aceste fenomene sunt intr-o anumitd legaturd. Daca in conditii de TA
micsorati se administreaza donatorul grupelor sulfhidrice unitiol, atunci,
concomitent cu marirea continutului grupelor tiolice in singe, are loc o care-
va marire a TA.
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Fig. 8. Modificarea continutului grupelor SH- in sdnge la administrarea serului fiziolo-
gic (4), epinefrinei (1), izoturonului (2] si a asocierii lor (3), Punctele de intersectare a
curbelor cu abscisa indicd cantitatea totald a grupelor SH-, dreptele imaginare trasate
perpendicular din vdrfurile triunghiurilor - cantitatea grupelor SH- proteice; cercurile
indicd of p<0,05 (Dupa Parii B.1, 1973)

Dupa cum au demonstrat datele despre farmacodinamia epinefrinei pre-
zentate mai sus, ca urmare a efectelor pozitive crono-, batmo- §i inotrop ex-
primate pronuntat si insotite de dereglari ale ritmului cardiac, are loc o crestere
insemnata a fluxului sangvin si a necesitatii miocardului in oxigen. Acest reme-
diu hipertensiv nu este rafional de a fi utilizat in hipotensiuni arteriale acute si
pentru tratamentul insuficientei cardiace acute. Dar preparatul se recomanda
pentru reanimarea complexa in cazul stopului cardiac subit la toate etapele de
tratament al bolnavilor, atunci cind este necesar de marit imediat volumul de
ejectie. In acest caz adrenomimeticul, in volum de 0,5 ml solutie 0,1%, se intro-
duce direct in cavitatea ventriculului sting. Impreuna cu epinefrina, se injec-
teazd 1ml solutie 0,1% atropina si 10 ml solutie 10% clorura de calciu.

Epinefrina clorhidrat si epinefrina hidrotartrat sunt preparate de electie
in terapia socului anafilactic de rdnd cu utilizarea glucocorticoizilor si a pre-
paratelor antihistaminice, iar in cazul prezentei bronhospasmului - si amino-
filina, si medicamentul de rezerva pentru tratamentul hipotensiunii arteriale
acute din cadrul sepsisului (Ellender, 2008). In cazuri grave, epinefrina se
administreaza if/v cate 0,2-0,3 ml solutie 0,1%, preventiv amestecand-o in
seringa cu sangele bolnavului pentru un efect mai prelungit. In situatii mai
putin grave epinefrina se administreazi i/m cite 0,5ml solutie 0,1%. In so-
cul anafilactic preparatul micsoreaza eliberarea histaminei. Fiind antagonist
functional al acesteia, epinefrina favorizeaza restabilirea circulatiei sangvine,
cuparea bronhospasmului si, datoritd acestor efecte, asigura o oxigenare ti-
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sulara suficienta. Trebuie de mentionat ca in calitate de preparat de electie in
terapia socului anafilactic, epinefrina e putin efectiva in stari de soc de alta
etiologie (soc traumatic etc.).

Epinefrina este recomandati pentru utilizare in complexul masurilor de
resuscitare in cazul stopului cardiac la toate etapele de acordare a asistentei
medicale, cind este necesar de majorat rapid debitul cardiac.

Tabelul 7
Caracterul influentei epinefrinei si a norepinefrinei asupra cordului
[dupa Martin si coant., 1981, modificat )

Indicele Epinefrind Norepinefrind
Efectul
Inotrop 11 . activeaza B1-AR f, activeaza p1-AR
Tonotrop 11, stimuleaza f1-AR 1. stimuleaza p1-AR
Cronotrop |, efect indirect ca rezultat | | ], efect indirect ca rezultat
al hipertensiei al hipertensiei
1, excitarea f1-AR f, excitarea f1-AR
Batmotrop 1, stimularea f1-AR f, stimularea B1-AR
Aritmii cardiace f It
Volumul bitaie f.activarea f-AR L.efect indirect pe
| in doze mari pe baza baza bradicardiei
bradicardiei vagale vagale,—saut,activarea [I-AR
Lucrul cardului I.stimularea pl-AR T, stimularea B1-AR si
marirea RPVG
Necesitatea T 1
miccardului in O;
Fluxul sangvin Iexcitarea BZ-AR l.excitarea al-AR
coronarian 1 efect metabolic t1.efect metabolic
|.pe baza tahicardiei f,pe baza mariril presiunii
diastolice in aorta

Referitor la influenta epinefrinei asupra supravietuirii pacientilor critici,
comparand epinefrina cu norepinefrina, cu asocierea norepinefrina plus dobu-
tamina si cu asocierea norepinefrina plus dopexamina, utilizate in tratamentul
socului, s-a determinat cd nu existd deosebiri semnificative In ceea ce priveste
mortalitatea pacientilor (Annane, 2007; Levy, 1997; Myburgh, 2008; Seguin,
2002, 2006).

Farmacocinetica epinefrinei s-a cercetat in experimente asupra animalelor
si observatii asupra oamenilor. De exemplu, Tung s5i coaut. (1980) au stabilitca la
administrarea i/v a epinefrinei perioada de injumatitire a acesteia in singe este
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de 6 min. La animale aceastd amina biogena in cantititi moderate se depisteaza
in cord. In canditii clinice epinefrina nu se prescrie intern, deoarece o parte se
distruge in TGI, iar preparatul absorbit se supune conjugarii i oxidarii in ficat.

Epinefrina se absoarbe mai rapid la administrarea i/m decat la cea s/c. in
ultimul caz resorbtia poate fi médrita prin masarea locului injectiei. in cazul
inhalatiei efectele epinefrinei intr-o mare masura se limiteaza la organele
respiratorii, Efectele sistemice in acest caz de obicei sunt neinsemnate, deoa-
rece in circulatia sistemicd nimeresc cantitdti infime de preparat. E necesar
de indicat ci epinefrina, ca toate catecolaminele, rau penetreaza BHE. Dar in
aceasta sunt regiuni prin care preparatul poate penetra in cantitati mici si in
acest caz el se depisteaza in hipotalamus. Desi exista o oarecare stabilitate a
epinefrinei in sdnge, substanta totusi se inactiveaza rapid in organism. Cea
mai mare parte a ei se distruge in ficat, unde se localizeazi fermentii cores-
punzitori, ce participa la metabolismul aminei biogene. Biotransformarea
epinefrinei poate avea loc si in alte tesuturi.

Tahelul 8

Influenta epinefrinei si a norepinefrinei asupra circulatiei sangvine
[dupd Martin si coaut, 1981, modificat )

Indicele Epinefrini Norepinefring
TA L. doze mari, excitarea f2-AR | ¢ sistolica, diastolica $1 dina-
din vase mica medie, excitarea ul-AR
t, sistolica si diastolica (doze | vaselor (efectul este direct
medii), stimularea BI-AR cor- | proportional dozei)
dului
1. sistolica si diastolica (doze
crescande), aclivarea ol-AR
vaselor
RPVG —sau |, excitares f2-AR T.activarea al-AR (efectul
vaselor (doze mici) este direct proportional
T, activarea al-AR (doze dozei)
mari}
FLUXUL | Muscular 7, stimularea B2-AR si L. mai apoi 1
SANGVIN | hepato- majorarea gjectiel cordului L. stimularea al-AR

mezenterial | |, excitarea al-AR

Renal, prin | |, activarea al-AR L, excitarea nl-AR

piele si L, stimularea ol -AR lactivarea al-AR

mucoase,

cerchral, —gau T 1

i venos Constriciia venelor pe baza | Constrictia venelor pe baza

excitaril ol -AR. Mirirea excitirii al-AR. Marirea
refluxului venos refluxulu venos

s ] i
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0 mare cantitate din epinefrind administratd se elimina cu urina in forma
libera. Cea mai mare parte a ei se elimina sub forma de metaboliti. O oareca-
re cantitate de epinefrind se elimini sub forma conjugata cu acidul glucuro-
nic (Goodman, Gilman, 1974; Martin §i coaut., 1981). Cea mai mare parte de
preparat administrat se supune biotransformarii cu ajutorul catecol-O-metil-
transferazei (COMT) si MAO. Omologii epinefrinei se transforma in organism
cu ajutorul aceluiasi sistem enzimatic.

Pe parcursul tratamentului cu epinefrini la pacienti pot apirea senzafie de
fricd, anxietate si incordare, fatigabilitate, vertij, paliditate, cefalee pulsatila,
tremorul mainilor. Mai sensibili la actiunea nefasta a epinefrinei sunt pacientii
cu hipertiroidism si TA crescuta.

Dupa utilizarea epinefrinei, mai ales in doze mari, ca urmare a maririi brugte
a tensiunii sistolice, pot aparea hemoragii cerebrale, de asemenea manifestari
ale edemului pulmonar. Frecvent se dezvolta aritmii cardiace. Pentru acordarea
ajutorului pacientilor, la care in urma efectului hipertensiv apar complicatii,
este necesar de utilizat preparate cu actiune vasodilatatoare, mai ales prepara-
tele nitroglicerinei i a-adrenoblocante.

Tabelul 9

Actiunea epinefrinei si a norepinefrinei asupra organelor si a metabolismului
{dupa Martin si coaut., 1981, modificat )

Moradrenalina

Relaxare, excitarea a2-AR,
contractia sfincterelor

Organul 5i metabolismul Adrenalina

Muschii tractului gastro-
intestinal

Relaxare, excitarea a2- §i
B-AR. conracfia sfincterelor

Caile respiratorii

Dilatarea bronhiilor,
activarea p2-

AR, constrictia bronhiilor,
stimularea otl-AR

Constrictia bronhiilor, stimu-
larea al-AR

contractie, excitarea al-AR

Ochii Midriazs activi, excitarea Midriazi activd, excitarea
al-AR al-AR
Uterul Relaxare, activarea §2-AR, | Contractie, excitares u]-AR

Glandele salivare

Secrelie. bogata in fermenti,

stimularea al-AR

Secretie, bogati in fermenti,
stimularea al-AR

Glandele sudoripare

Secretie maritii, activarea
al-AR

Secretie marita, activarea
al-AR

Vezica urinari Relaxarea detrusorului, Contractia sfincterelor,
[B-efect a-efect

Ureterele Relaxare peretelui, B-efect; | Contractia peretelui. a-efect,
contractia sfincterelor, contractia sfincterelor,
a-efect u-efect
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acetilcoling,

o-efect ; prelungirea
activitagii

musculare, -efect

Splina Contractia capsulei, Contractia capsuler,
activarea activarea
al-AR al-AR

Muschii Stimularea eliberarii

?Etabn}ismul ' Glucidic

[ glicogenoliza hepatica,
a-efect,
T glicogenogeneza in

T glicogenogenaza in ficat,

a-efect
1 secretia insulinei

muschi. excitarea B2-AR
1 acidului lactic in singe
1 secretia ADH

| secretia insulinei

T lipoliza, P-efect

T glicerplul

1 acizii grasi liberi
T glicerolul

T i ,

Lipidic

Bazal {

Mentiondm cé utilizarea epinefrinei in hipotensiunile arteriale acute sin
insuficienta cardiaca acuta este limitat, deoarece, datorita actiunilor ino, cro-
no- §i batmotrop pozitive, se pot dezvolta deregldri de ritm cardiac, deregliri
pronuntate ale circulatiei sangvine §i necesititii miocardului in oxigen (De
Backer, 2003; Duranteau, 1999, Levy, 2003; Meier-Hellmann, 1997).

Aritmiile ventriculare ce apar prezinti un pericol mare, mai ales in cazul
trecerii lor in fibrilatia ventriculara. Probabilitatea aparitiei dereglarilor rit-
mului cardiac, dupd administrarea epinefrinei, creste in cazul anesteziei cu ci-
clopropan si florotan, de asemenea la pacienti cu boli organice ale cordului.
Incidenta aritmiilor cardiace creste in cazul prezentei hipoxiei si acidozei me-
tabolice (Clutter, 1980; Di Giantomasso, 2005).

Utilizarea epinefrinei la pacientii cu soc cardiogen determini o frecventa
mai mare a aritmiilor, acidozei lactice si hipoperfuziei mucoasei gastrice decit
utilizarea norepinefrinei si a dopaminei (Levy, 2011),

Administrarea epinefrinei in cadrul resuscitarii cardiopulmonare normo-
termice este insofitd de cresterea severititii disfunctiei miocardice post-resus-
citare i de micsorarea duratei supravietuirii (Sun, 2010).

Dupad injectarea epinefrinei, din cauza maririi bruste a sarcinii asupra cor-
dului i a necesitatii miocardului in oxigen, de asemenea din cauza deregla-
rii circulatiei sangvine coronariene, pot apirea accese de angina pectorala, iar
intr-un sir de cazuri se dezvolta insuficienta cardiaci acuti,
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Contraindicatii pentru prescrierea epinefrinei sunt boala hipertonica, feocro-
mocitomul, boala ischemica a cordului, ateroscleroza exprimata, tireotoxicoza,
diabetul zaharat, parkinsonismul (mareste tremorul si rigiditatea), gestatia,
colicile renale si hepatice (datoritd excitarii a-AR intensificd contractia sfincte-
relor), anestezia cu florotan si ciclopropan (Ghicavii V. si coaut,, 2012; Sandru S.
si coaut,, 2013).

Epinefrina este incompatibilda cu unele antibiotice (ampicilind, celaloti-
na, cloramfenicol, meticilind, novobiocing, tetraciclind), cu clorpromazina si
solutiile bazice.

Deoarece epinefrina si norepinefrina se aseamana dupa structura chimi-
cd, farmacodinamia lor are multe similitudini. Dar, desi norepinefrina mult mai
slab actioneaza asupra f-AR, decat epinefrina, la aceste catecolamine se deter-
mina si careva deosebiri.

Caracterizarea comparativd a acestor douad preparate este redata in
tab.7, B 5i 9.

Dobutamina

Dobutamina reprezinta un B -adrenomimetic selectiv. Preparatul poate
provoca si un efect a -adrenomimetic suplimentar asupra receptorilor mi-
ocardului ce sunt responsabili de efectul inotrop pozitiv. In concentratii de
2,5-10 pg/kg/min in conditiile hemodinamicii normale creste contractilita-
tea, conductibilitatea atrioventriculara, survine o tahicardie neinsemnata si o
usoard majorare a presiunii arteriale (Ghicavii V. 5i coaut,, 2009). Dobutamina
in insuficienta cardiaca: creste esential debitul cardiac, poate provoca tahicar-
die neinsemnata (chiar in doze mari), diminueaza presiunea de umplere a ven-
triculului sting si rezistenta perifericd, precum si pe cea pulmonara cu micsora-
rea tensiunii in capilarele pulmonare; amelioreaza parametrii hemodinamici si
reduce tonusul simpatic compensator majorat in insuficienta cardiaca; cregte
diureza in urma majorarii debitului cardiac si fluxului renal; intensifica fluxul
coronarian ca o consecintd a cresterii debitului cardiac si micsorarii presiunii
de umplere; necesitatea in oxigen se mareste neesential, iar in infarctul mio-
cardic se restabileste raportul dintre necesitatea si aportul de oxigen (tab.10)
(Ghicavii V. 5i coaut,, 2009).

in socul cardiogen, dobutamina este consideratd unul din agentii inotropi
de prima linie, deoarece, pe 1anga efectul inotrop pozitiv, are si un efect intrin-
sec vasodilatator (Sandru 5., 2013).

Indicatiile si regimul de dozare. Dobutamina se foloseste in: insuficienta car-
diaca acutd, infarctul acut de miocard, socul cardiogen, interventii chirurgicale
pe cord; insuficienta cardiaca congestiva cronicd; insuficienta cardiaca acuta de
genezi diversa (sepsis, hipovolemie, traume, interventii chirurgicale etc.).
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Tabelul 10

Caracteristica dobutaminei ca preparat hipertensiv

(dupa Ghicavii V, 2012)

Efectele
farmacodinamice

- reprezintd un B, -adrenomimetic selectiv;

- poate provoca un efect a -adrenomimetic suplimentar asupra
receptorilor miocardului ce sunt responsabili de efectul ino-
trop pozitiv;

- in concentratii 2,5-10 mg/kg/min. in conditiile hemodinamicii
normale creste contractilitatea, conductibilitatea atrioventri-
cularii, survine o tahicardie neinsemnata si o usoardi majorare
a presiunii arteriale;

- in insuficienta cardiaca: creste esential debitul cardiac, poate
provoca tahicardie neinsemnata (chiar in doze mari), diminu-
eazd presiunea de umplere a ventricululul sting §i rezistenta
perifericd, precum si pe c¢ea pulmonari cu micsorarea presiu-
nii in capilarele pulmonare;

- amelioreazd parametrii hemodinamici si reduce tonusul sim-
patic compensator majorat in insuficienta cardiacs;

- creste diureza in rezultatul majordrii debitului cardiac gi flu-
xului renal;

- se intensificd fluxul coronarian in rezultatul cresterii debitului
cardiac si micsorarii presiunii de umplere. Necesitatea in oxi-
gen se mireste neesential, iar in infarctul miocardic se restabi-
leste raportul dintre necesitatea si aportul de oxigen.

Indicatiile

- insuficienta cardlacd acutd in infarctul acut de miocard, socul
cardiogen, interventii chirurgicale pe cord;

- insuficienta cardiacad congestiva cronics;

- insuficienta cardiaca acutd de geneza diversa (sepsis, hipovo-
lemie, traume, interventii chirurgicale etc,].

Regimul
de dozare

| - se administreaz3 intravenos prin perfuzie in doze dela 5 la
20 mg/kg/min. cu o vitezd initiald de 2-2,5 mg/kg/min.

Contraindicatiile
si precautiile

- cardiomiopatia hipertrofica;

- stenoza aortald;

- dereglarea functiei diastolice a ventriculului stang;
- fibrilatia atriala;

- hipovolemia;

- hipokaliemia si hiperglicemia.

Farmacocinetica

- preparatul este instabil, se inactiveazi in tubul digestiv si la
prima trecere prin ficat;

-la administrarea intravenoasa rapid se metabolizeazi de KOMT:

-T,.=24 min.
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Preparatul se administreaza intravenos prin perfuzie in doze de la 5 la
20 pg/kg/min. cu o vitezd initiala de 2-2,5 ug/kg/min.

Contraindicatiile si precautiile pentru administrare. Dobutamina este con-
traindicati sau se utilizeaza cu precautie in: cardiomiopatia hipertrofica; ste-
noza aortald; dereglarea functiei diastolice a ventriculului stang; fibrilatia atri-
ald; hipovolemie; hipokaliemie si hiperglicemie (tab. 10).

Farmacocinetica. Preparatul este instabil, se inactiveaza in tubul digestiv si
la prima trecere prin ficat. La administrarea intravenoasa rapid se metaboli-
zeazd de KOMT. T =2 -4 min.

Dopexamina
Dopexamina este un agonist al receptorilor dopaminergici periferici si al
f8,-adrenoreceptorilor (Brown, 1985). Asocierea proprietatilor agoniste fata
de receptorii dopaminergici periferici si fatd de B,-adrenoreceptori, concomi-
tent cu actiunea minora sau chiar lipsa influentei asupra receptorilor a si -
adrenergici, determina profilul farmacologic specific al dopexaminei (tab. 11).

Tabelul 11

Caracteristica farmacologica a dopexaminei ca preparat antihipotensiv
(dupa V. Ghicavii §i coaut., 2012}

|- reprezinta o catecolamina sinteticd, dupd structurd asemanatoa-

re dopaminet;

- actioneazd asupra D =D > >> -receptarilor;

Efectele - la pacientii cu insuficient3 cardiaci provoaci: vasodilataie perife-
ricd, efect inotrop pozitiv moderat, efect cronotrop pozitiv, creste
Auxul renal si splanhnic cu majorarea diurezei si natriurezei.

- insuficienta cardiacd congestiva cronicd grava, inclusiv cu pro-
gresare rapida la pacientii in timpul si dupa interventii cardio-
chirurgicale;

- insuficienta cardiacd acutd (posihil).

- prin perfuzie intravenoasa in doze 0,5-6 mg/kg/min. (de regula

se incepe cu 0,5 mg/kg/min. treptat crescand doza);
- la pacientii cardiochirurgicali dozele oscileaza intre 1-10 mg/kg/min.

Farmacocinetica | - este rapid metabolizata;
I. T‘LI.E:":I|I min'

Reactiile adverse | - tahicardie, cardialgii, aritmii;
- greald, frisoane.

Indicatiile
pentru
administrare

Regimul
de dozare

La caini, dopexamina stimuleaza receptorii vasculari D; cu o potenta de 3 ori
mai mica comparativ cu dopamina, ceea ce determina micsorarea rezistentei vas-
culare regionale cu 20%. La animalele anesteziate, substanta, ca urmare a vaso-
dilatiirii periferice, a micsorat tensiunea arteriala dozodependent si a provocat o
crestere moderati a frecventei contractiilor cardiace si a contractilitatii cordului.
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Vasele renale si mezenteriale sub actiunea dopexaminei se dilata. Potenta prepa-
ratului in acest caz este similara cu cea a dopaminei (Brown, 1985).

Ulterior aceasta actiune selectiva a dopexaminei asupra receptorilor D, din
vasele renale a fost confirmata la cdini anesteziati prin utilizarea substantei
cercetate pe fundalul actiunii antagonistului acestor receptori - SCH 23390,
care a inldturat sciderea rezistentei vasculare renale, provocata de catecolami-
na (Smith, 1987).

In experimente pe ciini anesteziati s-a demonstrat ¢i actiunea stimulatoare
cardiacad a dopexaminei este si partial de origine reflectorie (Smith, 1987).

Cresterea debitului cardiac, a contractilitatii cordului si FCC la utilizarea
dopexaminei la cdini anesteziati sunt antagonizate de blocantul selectiv al j3,-
adrenoreceptorilor ICI 118551 {Smith, 1987).

Dilatarea vaselor periferice si sciderea TA la caini anesteziati sunt mediate
de asocierea actiunii stimulante a dopexaminei asupra receptorilor Dy, D, si B,
{Smith, 1987).

Maringi 5i coaut. (1987) au cercetat la 8 barbati cu hipertensiune usoara
sau de gravitate medie influenta dopexaminei asupra fluxului sangvin renal.
Cercetatorii au determinat ca substanta micsoreazad moderat, dar semnificativ,
rezistenta vasculara renala mai ales ca urmare a actiunii directe a ei asupra re-
ceptorilor D1, si, mai putin important, datoritd maririi debitului cardiac.

Dopexamina stimuleaza receptorii D, presinaptici si, ca urmare, micsorea-
7d vasoconstrictia neurogena a arterei izolate a urechii de iepure si tahicardia
neurogena la pisici cu o potenta de 6 si, respectiv, 4 ori mai mica comparativ cu
dopamina (Brown, 1985).

La nivelul receptorilor B -adrenergici al inelelor izolate ale traheii de cobai,
dopexamina este un agonist de 60 de ori mai potent, comparativ cu dopamina
(Brown, 1985).

Activitatea intrinsecd a dopexaminei fata de receptorii 3,-adrenergici ai atriu-
lui de cobai reprezinta 0,16 din activitatea similarad a dopaminei (Brown, 1985).

Asupra receptorilor «, si a, adrenergici ai venei safene de caine dopexami-
na nu actioneaza (Brown, 1985).

Spre deosebire de dopamind si salbutamol, dopexamina nu provoacd arit-
mii ale cordului izolat de cobai (Brown, 1985].

Utilizarea dopexaminei la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica pe par-
cursul cateterizarii cardiace diagnostice a fost insotitd de o mérire semnificati-
va dozodependenta a indicelui cardiac, volumului sistolic si frecventei contrac-
tiilor cardiace, cu micsorarea concomitenta a rezistentei vasculare periferice si
a presiunii end-diastelice in ventriculul sting. In acelasi timp, nu s-a determinat
cresterea semnificativa a consumului oxigenului de catre miocard si dereglari in
metabolismul miocardului, Randamentul cordului $i volumul-bataie s-au marit,
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pe cand volumele end-diastolic si end-sistolic ale ventriculului stang s-au mic-
sorat. Indicii fazei izovolumetrice si a celei de ejectie s-au marit. Modificari ale
presiunii in arterele pulmonare si aorta nu au fost semnalate. Dopexamina a
fost toleratd bine de citre pacienti. La 2 pacienti, carora substanta li s-a ad-
ministrat in doze medii, s-a determinat tremor, iar la altii doi, la care au fost
cercetate dozele mari - dureri precordiale (Dawson, 1985).

Tabelul 12

Adrenomimeticele cu duratid de actiune scurtd ca antihipotensive
[dupa V. Ghicavii si coaut, 2012)

Particularitatile

be actiune

e utilizare

provoaca arterio- 5i venoconstrictie;

-cu cat diametrul vaselor este mai mic, cu
atdt actiunea constrictivd este mai pro-
nuntatd |sfincterul precapilar = metarte-
rinlele > arteriolele > arterele; sau venu-
lele = venele);

- inftial cregte viteza circulatied sangvine, ca
apol sd devina dificlld sau chiar imposibild
microcirculatia, cu deschiderea ulterioara
a anastomezelor arteriovenoase;

- centralizarea sau suntarea sangelul cu
cresterea presarcinii, respectiv - a volu-
mului sistolic;

- cresterea volumulul sistolic va contribui

| la majorarea presiunii in aorts, excitarea
baroreceptorilor $i majorarea tonusulul
parasimpaticului cu bradicardie;

- dacd are loc deficitul volumului sangelui
circulant, atunei nu are loc cregterea pre-
sarcinii sl, respectiv, nu se dezvoltd bradi-
cardia reflectorie;

- s reduce semnificativ fAluxul renal cu oli-
op- sall anurie si cu pericol de insuficienta
renala.

- a-adrenomimeticele se folosesc in hipo-
tensiunea arteriala de tip hipoton;

- se utilizeazd, de reguld, pentru a majo-
ra presiunea arteriala si, mai rar, pentru
mentinerea ei;

- dacd a- i o,f-adrenomimeticele au cres-
cut presiunea arteriala sistolicd pana la
BO-100 mm Hg, se considera ca scopul
5-a atins sl ulterior trebuie utilizate alte
preparate pentru majorarea sau menti-
nerea presiunii;

- & necesar de a fixa timpul inceputului ad-
ministrdril preparatelor;

- este obligator de a supraveghea diureza,
presiunea arteriala, frecventa contracti-
ilor cardiace, concentratia K' si glucozei
[ca criterti de eficacitate §i inofensivitate];

- nu sunt recomandate acolo unde sunt alte
cauze ale hipotensiunii (deficitul volumu-
lui sangelui circulant etc.), cand dozele
vor fi de 4-8 ori mai mari,

Bayliss si coaut (1987), administrand dopexamina 1 ug/kg/min. i/v timp de
10 min. la 8 pacienti cu insuficienta cardiaca cronica congestiva, au stabilit ca
aceasta miareste indicele cardiac, TA sistolica si FCC, fird a provoca aritmii. In
acelasi timp, rezistenta vasculara periferica s-a micsorat, iar tensiunea in artera
pulmonara si end-diastolica nu a suferit schimbari. Cantitatea noradrenalinei
in plasma sangvina pe parcursul infuziei s-a marit.

SR 5 [
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Tabelul 13
Principiile de dozare a a, B-adrenomimeticelor anet

(dupd V. Ghicavii §i coaut., 2012)

__ Preparatul

Ciile de administrare si dozarea

Norepinelrind

. Epinefrina

ifv - 4 mg la 1000 ml glucozd 5% cu o vitezd de 2-4 mg [10-20 pic/minut)

care poate fi majorata la 20100 pic./min. pana TA sistolica atinge 80-100 mm Hg

[presiunea arteriald se controleaza fiecare 2 min.), apoi se reduce la 10-

20 pic./min. (PA se determind la cel putin 15 min). Doza la nevoie poate

atinge 100 me/24 ore,

in socul anafilactic:

al in cazurile incipiente, usoare - s/c 0,2-0,5 mg (0,2-0.5 ml); la nevole se
poate administra si sublingual 1 mg (o fiold de 1 ml sol. 1%4);

b} in formele cu gravitate moderatd - ifm 0,5-1 mg (0,5-1 ml), repetind
administrarea la 5 min,, pind la 2 mg;

t) incazurile de urgenta si lipsa factorilor de risc - i/v lent 0,1-0,3 mgin 10 ml
sol. saling, cu repetarea dozei dupi 5-15 min. (sub supraveghere strictd),

Pe fundal de endotoxemie la sobolani, atdt dopexamina, cit si dobutami-
na duc la normalizarea hemodinamicii sistemice si a fluxului sangvin hepatic
(Secchi, 2001).

Sandru S. si coaut. (2013) considerd dopexamina mai avantajoasd in socul
cardiogen, comparativ cu dupamina, deoarece este lipsita de efectul f-adreno-
mimetic §i nu provoaca aritmii cardiace.

In tabelele 12-15 sunt sistematizate particularititile farmacologice ale
adrenomimeticelor cu durata scurtd de actiune, utilizate in tratamentul 5i pro-

filaxia hipotensiunilor arteriale acute,

Tabelul 14

Caracteristica aminelor simpatomimetice folosite ca vasoconstrictoare sistemice

{(dupa V. Ghicavii si coaut,, 2012)

Efect Epinelrina Morepinefrina Dopamind
1. Tipul actiumnii directiasi B directa directd Do, B
| simpatomimetice predominant o, | {dozodependenti)
| moderat §,
| 2. Actiunea asopresorie b b 4
| 3. Tensiunea arteriala ++ ++ ++
sistolici-diastolici - kb +
| 4. Efectul inotrop pozitiv +++ ++
| 5. Frecventa cardiaca +++ bradicardie +
reflectorie
—
6. Minut-vaolumul ++ ++ +0
| 7. Rezistenta periferica -0 ' +t +
18, Fluxul pulmonar ++ ++ 0+
8. Fluxul renal -- ++
|10, Actiune aritmiogena 4+ | ++ +0
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Adrenomimeticele ca vasoconstrictoare tabeul 15
(dupa V. Ghicavii si coaut,, 2012)
Preparatul | Caracteristica generald
Epinefrind | - cresterea TA este conditionata (sau cauzati) de actiunea inotrop i crono-

trop-pozitiva asupra cordului {predomina actiunea asupra receptorilor B, a
cordului) si initierea vasoconstrictiei multor zone vasculare | o, receptorit);

- provoaca vasoconstricia vaselor organelor cavititii abdominale, pielii si
muceaselor si, intr-o masurd mai micd, a vaselor muschilor scheletali:

- TA creste, dar acfiunea presoare a epinefrinei nu-i constanti in legitura
cu stimularea f,-receptorilor vaselor musculaturii striate, ceea ce duce la
dilatarea lor;

- modificirile activitdtii cardiace au un caracter complex: stimuland B,-
receptorii cordulul, epinefrina duce la cresterea frecventei si intensititi con-
tractiilor cardiace, dar, in acelagi timp, in legituri cu modificarile reflectorii
din cauza maririi TA, are loc stimularea centrului nervului vag cu acfiune in-
hibitorie asupra cordului - pot aparea aritmii, mai ales in conditil de hipoxie
si hipertensiune in circuitul mic.

Norepinefrind | - actiunea asupra sistemului cardiovascular se datoreazi stimuldrii [i-adreno-
receptorilor cordului si a-adrenoreceptorilor vaselor periferice;
- preparat vasopresor de bazi in scaderi critice ale TA de diversa geneza;
- in comparatie cu epinefrina mai puternic stimuleazi a-adrenoreceptorii cu
efect de vasoconstrictie si majorare a TA:
- actiunea asupra f-adrenoreceptorilor cordului e mascati de bradicardia
reflectorie 5i cresterea tonusului nervului vag, provocatd de crestersa TA:
- mareste ejectia cardiacd si TA, insotitd de cresterea rezistentei vasculare
periferice 5i a tensiunii venoase centrale;
- in urma majordrii TA, creste presiunea de perfuzie in arterele coronariene,
se intensifica circulatia sangvind cerebrala.
Indicatii:
1. Diverse situafii cu TA sub 40-50 mm Hg;
hemoragil, traume, infarct miocardic, supradozarea deprimantelor SNC,
ganglioplegicelor; infectii grave, combustii severe, embolii pulmonare, di-
aree masivd, dupd sau pe parcursul rahianesteziei,
2. Tn unele situatii (hemoragie, plasmexodie), este obiigatorie asocierea
norepinefrinei cu restabilirea volumulul sdngelui circulant.
Contraindicatii;
- anestezia cu halotan, ciclopropan, cloroform;
- bloc atrio-ventricular total:
- ateroscleroza {agraveazi tulburdrile circulatorii):
- aritmii cardiace;
- hipertensiune arteriald;
- hipovolemia;
- insuficienta circulatorie acutd
Reactil adverse:
- bradicardie marcat;
- edem pulmonar;
- necroza fesuturilor 1a administrarea s /e sau i /m;
- inrdutatirea microcirculatiei (necroze hipoxice),
Rar se pot produce:
- stimularea SNC, cefalee, palpitatii, aritmii, dispnee.

N T p—
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2.2. POLIPEPTIDE

Polipeptidele vasoactive - o grupa relativ nous de substante, ce interactio-
neaza cu celulele musculaturii netede a vaselor, evitind tipurile cunoscute de
receptori. Majoritatea preparatelor ce se referi la acestea sunt hormoni poli-
peptidici naturali sau derivatii lor. La preparatele cu durati de actiune scurti
se referd angiotensinamida, vasopresina si derivatii ei - lipresini, octapresing,
terlipresina. Se consideri c3, in mecanismul lor de actiune si a altor hormoni
polipeptidici, existd o analogie si in membranele celulare pentru ei sunt recep-
tori specifici (unii incd nu sunt bine caracterizati farmacologic). Prin acesti re-
ceptori are loc actiunea asa-numitor vasopresori “musculotropi”. Ca si pentru
AM, mecanismul actiunii excitatoare asupra miocitelor netede consti, primar,
in schimbul permeabilititii membranei celulare pentru electroliti.

Angiotensinamida

Interesul practic fatd de polipeptidele vasoconstrictoare a aparut dupi des-
coperirea si sintetizarea angiotensinei.

SHEMA GENERALA A SISTEMULUI
ANGIOTENZINOGEN-RENINA-ANGIOTENZINA
ASP-ARG-VAL-TYR-ILE-HIS-PRO-PHE-HIS-LEU-LEU-VAL-TYR-SER-R
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Angiotensinogen Renina
ASP - ARG - VAL - TYR - ILE - HIS - PRO - PHE - HIS - LEU +

Angiotensina |
+LEU - VAL-TYR-SER-R
Carboxicatepsina

ASP - ARG - VAL —TYR - ILE - HIS - PRO - PHE + HIS - LEU

Angiotensini I

In acest compartiment vor fi reprezentate doar date prescurtate despre cele
mal importante particularititi farmacologice ale angiotensinei cu descrierea
actiunii ef asupra sistemului cardiovascular,

Angiotensina - una din cele mai puternice substante vasopresoare, Ea con-
siderabil (aproximativ de 40 ori) depiseste efectul vasoconstrictor al noradre-
nalinei si adrenalinei. De obicei, acest preparat se administreaz3 i/v. Dupd o
singura injectie in doza nu prea mare, TA peste 1 min. atinge nivelul maxim
§i peste 5 min. revine la nivelul initial. Angiotensina Il, marcati cu 5%, dispare
rapid din patul vascular si metabolitii ei, in primul minut se determing atit in
sdnge, cat si in urina (Doyle si coaut,, 1968). Se presupune ci acest fenomen se
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explicd nu prin scindarea enzimatica a AT [I, dar mai posibil prin legarea sau
captarea lui de catre tesuturi (Doyle si coaut., 1968; Haas si coaut., 1969). Dar
in ultimul timp au aparut lucrari ce indica transformarea enzimatici intensiva
a substantei. Perioada de injumatatire a angiotensinei Il aproximativ ajunge
pind la un minut (Ledingham, Leary 1974), Chapman si coaut. (1980) au de-
manstrat ¢a la sobolanii in stare de veghe, perioada de injumitatire a angio-
tensinei Il exogene (10-1000 mg/kg pe 1 min.) in sdnge constituie 14,8425 s,
iar la animalele anesteziate cu pentobarbital (60 mg/kg i/p) 23,5 #3,5 s,
Ultimul nu influenta efectul presor al angiotensinei. Se presupune cd mari-
rea perioadei de injumatatire a angiotensinei in stare de anestezie, indusi de
barbiturice, poate fi legata de micsorarea distribuirii angiotensinei la sursele de
catabolism si micsorarea activititii enzimelor, responsabile de metabolismul ei,

Trebuie de mentionat ca la utilizarea acestui polipeptid nu s-a observat
hipotensia secundard, care este caracteristica pentru AM. La injectarea secun-
dard a preparatului s-a consemnat o tahifilaxie moderat evidentiatd, Atunci
cand angiotensina se infuzeaza incontinuu, TA mai frecvent poate fi menti-
nuti la nivelul cuvenit. Refractaritatea poate si se dezvolte doar in cazul ad-
ministrarii unor cantitati mari de preparat. Angiotensina constrictd mai mult
vasele precapilare, Spre deosebire de noradrenalind, ea slab actioneaza asu-
pra venulelor si venelor (Goodman, Gilman, 1974).

In mai mare masura, actiunea vasoconstrictoare se manifesti fatd de vase-
le pielii, organelor cavititii abdominale si rinichilor, si in mai mica masuri -
fatd de vasele muschilor scheletali, encefal si cord. In legituri cu circumstan-
tele indicate, se distinge o micsorare considerabild a circulatiei prin vasele
pielii, organelor cavitatii abdominale si rinichilor (Astoin, 1965; Goodman,
Gilman, 1974).

Astfel, conform datelor Erbe si coaut. (1979), in cercetirile asupra subiec-
tilor sdnatosi, angiotensina peste 30 s dupd administrarea i /v, micsora circu-
latia sangvina renala cu 60%. Diametrul arterei renale si al ramurilor ei nu
se schimba. Posibil, micsorarea circulatiei sangvine renale e conditionati de
actiunea polipeptidului asupra microvaselor.

Studierii influentei angiotensinei asupra vaselor cerebrale si mecanismul
de acfiune al lui asupra acestor vase sunt dedicate lucrarile Wei Enooh si
coaut., (1978) si Edvinsson si coaut,, (1979).

Administrarea i/v a preparatului pisicilor anesteziate a fost insotita de
cregterea TA sistemice si constrictia vaselor arteriale ale leptomeningelui,
care dispdrea la restabilirea TA pana la nivelul initial prin pierderea de singe.
Ultima demonstreaza ci ingustarea vaselor arteriale ale leptomeningelui la
actiunea angiotensinei este o reactie de autoreglare la cresterea TA sistemice

S,
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indusd de preparat si nu este legata de actiunea directd a acestuia asupra
vaselor arteriale ale leptomeningelui. Angiotensina Il provoaca spasmul seg-
mentelor arterei izolate ale creierului in concentratia de 10* M. Reactia s-a
inregistrat la vasele recoltate atat de 1a animale intacte, cit si cu simpatecto-
mie. In legdtura cu aceea ca angiotensinamida provoaca constrictia vaselor pe
fundalul fenoxibenzaminei, posibil, efectul ei nu e legat de implicarea a-AR.
Putem considera ca angiotensinamida poate exercita actiune modulatoare
asupra autoreplarii circulatiei cerebrale. Vasele pulmonare se contracta intr-
0 masura foarte micd sau chiar deloc nu se ingusteaza, E necesar de menti-
onat c¢a AT Il in doza de 0,05-5mkg mareste rezistenta sistemului portal al
ficatului la cdini (Richardson, Withrihgton, 1977). l.a mirirea ulterioari a do-
zei pana la 10 si 20 mkg, actiunea preparatului asupra rezistentei sistemului
portal al ficatului nu creste. La administrarea repetatd a angiotensinamidei
s-a observat o tahifilaxie ciitre actiunea preparatului

AT actioneazd asupra vaselor capacitante mai putin decat NA, din acest mo-
tiv volumul sangelui in vene scade nesemnificativ (Forte si coaut., 1960). Ase-
menea norepinefrinei, angiotensinamida contribuie la micsorarea volumului
sangelui circulant datorita translocarii lichidului neproteic din patul circulator
sangvin in spatiul interstitial (Nickerson, Sutter, 1974).

Sub influenta polipeptidei se micsoreaza volumul sistolic al cordului (Rowi-
ke si coaut, 1972). Aceasta poate fi conditionatd de marirea tonusului vagal, in
urma maririi TA si excitarii baroreceptorilor (Neland si coaut,, 1967), precum
si constrictia vaselor coronariene (Mueller si coaut., 1970).

in experiente in vitro s-a stabilit ¢cd angiotensina mireste contractia mus-
chilor capilarelor ventriculului cardiac. Efect inotrop pozitiv a fost demon-
strat in experientele asupra muschiului capilar izolat al cordului de pisica
(Koch-Weser, 1964). Dar in vivo, actiunea inotrop pozitiva a preparatului este
slab evidentiata si nestabild (Downing, Sonnenblick, 1963). Posibil, ¢a in or-
ganismul integru, efectul inotrop al angiotensinamidei se micsoreaza prin
actiunea influentelor neuroreflectorii secundare, ce apar in urma efectului
presoral preparatului (Haefely si coaut, 1965). La cdinii anesteziati, adminis-
trarea i/v a angiotensinamidei sau injectarea ei in ventriculul lateral al ence-
falului provoca cresterea TA si bradicardie de scurtd durata, dupa care apirea
o tahicardie stabila (Sarla si coaut.,, 1975; Singh si coaut., 1975). Dupa vago-
tomie bilaterala sau la stabilizarea artificiala mecanica a TA, bradicardia pri-
mara disparea. Posibil, bradicardia aparea ca o reactie reflectorie la mérirea
TA, provocata de AT. Dupa vagotomie si sectionarea maduvei spinale la nivelul
C,, tahicardia, ca raspuns la administrarea i/v a preparatului, nu aparea, Deci
tahicardia nu e conditionati de actiunea stimulatoare directd a angiotensi-
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namidei asupra miocardului, dar are provenienta centrala. Blocada [-AR cu
propranolol inldtura tahicardia, atunci cand reactia de marire a TA se pastra,
Dupd administrarea preliminara a reserpinei sau adrenalectomia bilaterala,
injectarea i/ventriculard a angiotensinamidei nu provoca nici tahicardie, nici
mdrirea TA. Urmeaza de a presupune ca angiotensinamida stimuleaza neuro-
nii centrali care maresc frecventa ritmului cardiac, iar aceasta, la randul sau,
duce la eliberarea catecolaminelor din suprarenale. Cachovan si coaut. (1976)
au demonstrat ca infuzia i/v a AT II (0,12-5 mkg/min. in 20 min.} subiectilor
sandtosi nu provoca modificari veridice ale minut-volumului circulator, frec-
ventei pulsului, circulatief in regiunea mainilor si rezistentei vaselor mainilor
pe grupa in general, dar la unii subiecti separati supusi cercetarii acestea, mo-
dificiirile lor semnificative si directionate diferit. In acelasi timp, la toti indi-
vizii supusi cercetdrilor sub actiunea AT, s-a constatat marirea considerabila
a TA, RPVG, tensiunii venoase centrale, o micsorare evidentiata a volumului
sdangelui in vasele mainilor si umplerii venoase. Timpul de circulafie a sange-
lui prin vasele méinilor la infuzia angiotensinamidei se micsora.

La studierea influentei AT Il asupra functiei renale in experiente pe cdini
si in cercetdrile pe oameni s-a depistat ca polipeptidul in doze subpresoare
provoaca retentia apei si sodiului. Acest efect se explica prin aceea ca AT, in-
ducand biosinteza si secretia aldosteronului, mareste nivelul acestuia in plas-
mad si ulterior are efect antidiuretic (Beckerhoff si coaut,, 1976; 'iHoaman JI. M.,
1980; Yunenc I'. H., 1980).

Mecanismul actiunii vasoconstrictoare al angiotensinamidei este com-
plicat. Posibil, un rol important il are influenta preparatului asupra pere-
telui vascular (Villamil si coaut. 1969; Goodman, Gilman, 1974) sau asupra
receptorilor angiotensinici localizati in el (Psxxenos B. B. si coaut.,, 1973;
Bunorpazor B. M. si coaut., 1975; Regoli, 1979). Toda si coaut, (1978) consi-
dera ¢d mecanismul spasmogen al AT |, AT 1l si AT Il in experientele asupra
fragmentele de artere izolate de la cdini e determinat de activarea unuia din
aceiasi receptori angiotensin-1l-specifici ai peretelui arterial, cu atdt mai mult
cd efectul AT I in careva masurd depinde de transformarea in AT [l in peretele
vascular. Dupa Richardson si coaut. (1971), acesti receptori se localizeaza nu
pe musculatura netedi a vaselor, dar in endoteliu,

In afard de actiunea direct3 asupra miofibrilelor peretelui vascular, AT, dupa
parerea unor autori (Ward, Gantieri, 1969; Paxxexos B. B. si coaut., 1973; Good-
man, Gilman, 1974), excitd a-AR vaselor sangvine. In cercetdrile in vitro s-a
demonstrat cd angiotensinamida potenteaza efectul spasmogen al noradrena-
linei 5i serotoninei asupra arterelor [Moulds, Worland 1980). Preparatul pose-
da actiune nespecifica de potentare asupra contractilititii mugchilor netezi ai
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vaselor. Intensificarea efectelor periferice ale norepinefrinei la utilizarea an-
giotensinamidei au observat B. E. Knyma si coaut. (1976). Se presupune ci, in
actiunea hipertensiva a preparatului, un careva rol il are stimularea medulosu-
prarenalei cu eliberarea catecolaminelor i ameliorarea transmiterii impulsu-
rilor in ganglionii simpatici (Ferranid si coaut.,, 1972; Reit, 1972; Kayma B.E,
si coaut.,, 1975; Yunenc I'. M., 1980). Autorii considera ca AT Il imbunatiteste
transmiterea impulsurilor nervease si in portiunile postganglionare a inerva-
fiei simpatice. Administrarea i/v a diferitor doze de AT Il la ciini anesteziati
produce marirea TA, dependentd de doza administrati, precum si mirirea con-
siderabila a contractiilor cardiace care s-a observat in timpul stimularii fibrei
nervoase simpatice postganglionare cardiace din dreapta. Actiunea cronotropa
pozitivd a norepinefrinei administrate i/v nu s-a modificat in timpul infuziei
AT, Administrarea i/v preliminara a saralazinei (antagonist al receptorilor AT)
contribuia la micsorarea raspunsului presor al preparatului, de asemenea in-
hiba actiunea favorizantd a angiotensinamidei asupra transmisiei simpatice
catre miocard. Posibil, angiotensinamida este capabila de a provoca facilitarea
transmisiunii nervoase simpatice spre miocard, actionand asupra angiotensin-
Il-receptorii, care pot fi localizati in terminatiile nervoase simpatice.

AT se utilizeaza pentru restabilirea tensiunii arteriale in diverse stari hi-
potonice. Avantajul preparatului consta in aceea ci el nu are acfiune aritmo-
gena evidentiata si nu produce necrozi la contactul intAmplator cu tesuturile.
Trebuie de mentionat ci angiotensinamida selectiv constricta arterele patului
vascular §i practic nu influenteazi tonusul venos, de aceea ea nu contribuie la
mobilizarea sangelui din vasele capacitante si nu normalizeaza raportul artere-
io-venos in sistemul microcirculator in hipotensiuni acute de diverse etiologii.
Asadar, angiotensinamida poate fi consideratd numai ca un preparat de substi-
tuire constrinsa a preparatelor AM la aparitia refractarititii vaselor citre ele.

In tabelul 16 este prezentatd cacracteristica angiotensinamidei ca preparat
antihipotensiv.

Angiotensinamida autohtona (hipertensina) a fost sintetizata de citre au- .
torii lituanieni. Caracteristica farmacologica si toxicologica succinta a prepara-
tului este prezentata in lucririle B. E. Knywa si coaut,, (1976), I'. M. Yunenc si
coaut. (1976).

Angiotensinamida se administreaza i/v lent prin infuzie picuratoare. Ea ac-
tioneaza intr-un timp foarte scurt. Conform datelor existente, mai muit de %
din angiotensinamida administrata se distruge in timpul unui circuit al singe-
lui, de aceea e recomandabila infuzia solutiei cu 0 anumita viteza aproximativ
(0,01-0,02 mg/kg pe min.), ce asigurd nivelul necesar al TA. Tensiunea sangelui
trebuie masurati in intervale scurte de timp, pana nu se asigura o vitezi ino-
fensiva a administrarii preparatului.

e 0
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Tabelul 16
Angiotensinamida ca preparat hipertensiv
(dupd V. Ghicavii si coaut,, 2012)

Definitia

Angiotensina |l esie o substan{a presoare, reprezentald de o amida ce se for-
meazi in organism din hiperiensinopen — proteind plasmaticd — sub influenta
reningi §i enzimei de conversie

Mecanismul
de actiune

- interaclioneazd cu receplorii specifici angiotensinici — [T din membranele ce-
lulelor endmehale 51 musculare netede ale arterelor de difent calibre,  inde-
osebi arternolelor.

Ca rezultar, provoaci efect vasoconstrictor direct;

- acpioneazd direct asupra miocardului, cu eresterga influxului ionilor de calciu
in miofibrile si producerea efectului inotrop pozitiv (creste contractilitatea
cordului’;

- posedi actiune de stimulare simpatici.

Efectele

- efect s]laasmngcn direct, preponderent asupra arterelor

- tonusul vaselor de capacitangi (venelor) creste neinsemnat;

- 5¢ determind o constricfie arteriald mai marcaidl a organelor interne. rinichi-
lor (scade fluxul sanguin renal) mai putin a muschilor scheletali, cordului,
creierului;

- la administrarca iy — efect vasoconstrictor marcat, de 5-10 ori mai puternic in
comparaie cu norepinefting, dar de scurtd duratd —2-3 min;;

- la administrarea repetatd nu provoacs tahifilaxie;

- stimuleazd produceres aldosteronului co rétentie in organism a jonilor de
Ma’, cu cresterea volumului lichidului extracelular si majorarea TA;

- intensifich eliminarea epinefrinet din suprarenale;

- stimuleazil centrul cardiovascular, panglionii simpatici §1 potenieuzd efectele
periferice ale norepinefrinei;

- actiunea hipertensiva se menjine pe tundalul nesensibilitifii vaselor la cate-
colamine, partial scade sau nu se modificd la administrarea a-AB s1 simpato-
liticelor (rezerpinal, dar e potentatd de simpatomimetice;

- actiunea dircetd asupra cordulul §i vascolanizarii lui practic nu se manifestd
sau poate 53 mireased influxul jonilor de Ca™ cu erestered contractilitafil,
provoeind o oarecare stimulare simpaticd cu cresterea consumului de oxigen
de catre miocard:

- practic nu produce aritmii,

Muodul de
administrare

Se administreazd Vv in perfuzie 0,0005 g angiotensinamidd in 50 mi solujie
izotond de NaCl sau solutie glocozd de 5%. Mai mult de 50% de angioten-
sinamida se distruge fa un circuit sangvin, de aceea e necesard administrarea
permanentd cu o viterd de 1-10 pic./min,, ce asigurd nivelul necesar al TA.

Indicatiile

- stfirt de so¢ si colaps ce se manifestd cu wiburdn vasomotorii;

- so¢ cardiogen, In ambele situatii se indici atunci cind sunt neeficiente sim-
patomimeticele;

- so¢ izovolemic, soc in intoxicatii, infectii, come, embaolia arterei pulmonare,

Reactiile
adverse

- reacfil alergice cutanate;

- cefales, amegeli;

- scdderea fluxelui renal;

- bradicardie, aritmii ventriculare;
- hipertensiune arteriali;

- duren anginoase.

Contraindi-
cafii

- infarct miocardic cu soc cardiogen (cu precautic);
- so¢ hipovolemic;
- sensibilitate la preparat.
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De obicei, angiotensinamida se dilueaza din considerentul continutului in
solutie finald a 10 mkg in 1ml, adica 0,5 mg in 50 ml solutie finala sau 2,5 mg in
250 ml. Se administreaza preparatul cu viteza de 3-10 pg/min.; 20 picaturi in
solufie corespund la 1ml. La necesitate se utilizeaza solutia mai mult sau mai
putin concentrata (1-2,5-5-20 si pana 50 pg in 1ml), pentru aceasta la solutia
finald se va adauga corespunzator mai multa sau mai putina solutie (concen-
trata) initiala.

Concentratia solutiei si viteza infuziei trebuie de selectat astfel, incit ten-
siunea sistolica sa fie de 90-100 mmHg. Angiotensinamida nu trebuie ames-
tecatd cu sange sau plasma, deoarece astfel ea repede se inactiveazi. In socul
hipovolemic, pierderea de sdnge si plasma trebuie substituita cu substituenti
ai singelui sau plasmei. In acidozi se utilizeazd hidrocarbonatul de sodiu, in
acest caz se ia in considerafie ci arteriolele sunt spasmate si aceasta poate per-
turba microcirculatia in tesuturi. Utilizarea angiotensinamidei este contraindi-
cata in boala ischemica cardiaca pronuntat3, in hipertensiune si ateroscieroza.
Prescrierea preparatului poate fi urmati de vertij si cefalee. In insuficienta co-
ronariana recurenta are loc micsorarea intervalului ST pe ECG, bolnavul poate
prezenta acuze de durere in regiunea cordului. Uneori se constatd micsorarea
lucrului cardiac. La supradozarea preparatului apare o bradicardie destul de
pronuntata. Marirea brusca a TA, la utilizarea angiotensinamidei poate fi ur-
matd de mdrirea activititii reflectorii a vagului si de extrasistole ventriculare.
In unele cazuri preparatul poate avea actiune aritmogeni. In legatura cu aceea
ca angiotensinamida are un efect presor foarte puternic, administrarea ei rapi-
da favorizeaza cresterea brusca a TA, ceea ce induce la o insuficienti cardiaca
acutd, hemoragii intracraniene §i alte dereglari vital periculoase. Mai mult ca
atat, din efectele adverse, sunt posibile reactii alergice cutanate, de asemenea
constrictia brusca a vaselor renale si hepatice (tab. 16).

Vasopresina si derivatii ei

In ultimele doud decenii, vasopresina si analogii ei si-au gasit o utilizare
larga in tratamentul diferitor boli si stiri patologice insotite de dereglari ale
functiilor aparatului cardiovascular, inclusiv in hipotensiunile arteriale acute
(Ettema, 2014; Gordon, 2012; Japundzic-Zigan, 2013; Kanazawa, 2013; Malikiwi,
2013; Pelletier, 2014). Aceste medicamente poseda un efect vasoconstrictor prin
actiunea mimeticd asupra receptorilor V. localizati in mugchii netezi ai vaselor,
preponderent ai arteriolelor (Hicks, 2014; Holmes, 2003, 2004; Levy, 2010; Vin-
cent, 2016). Selipresina este un agonist selectiv al acestor receptori (Boucheix,
2013). Actiunea vasoconstrictoare a vasopresinei si analogilor ei, determina-
td de stimularea receptorilor V, vasculari, este diminuat3, cel putin la nive-
lul vaselor renale, de catre oxidul nitric si prostanoizi (Moss, 2014) (tab, 17).
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Tabelul 17

Vasopresina ca preparat hipertensiv
(dupi V. Ghicavii si coaut., 2012)

Parametrul Caracteristica
- actiunea vasoconstrictoare este cauzata de excitarea V -recepto- |
Mecanismul rilor din musculatura neteda vasculars;
de actiune - actiunea antidiuretica se datoreaza preponderent stimuldrii V -
receptorilor,

- in sdngerdrile din varice esofagiene - i/v prin perfuzie 100 UA

Regimul de do- | vasopresind in 250 ml glucoza (1 ml contine 0,4 UA). in primele
Zare 12 ore - cite 0,3 UA/min., In urmdtoarele 24 ore - 0,2 UA/min.,
apoi cate 0,1 UA/min. urmatoarele 24 ore.

- provoaca vasoconstricie si majorarea TA;

- efectul vasoconstrictor este mai marcat la nivelul pielii si la nive- |
lul tubului digestiv;

- vasoconstrictia splanhnica contribule la micgorarea presiunii in
circulatia portal;

Efectele farmas | 32::3{11 hipertensiv nu este influentat de simpatolitice si dener- |
codinamice | _ efectul hipertensiv este de scurti durata;

- stimuleaza elementele musculaturii netede ale organelor cavitare,
intensifica tonusul 5i peristaltismul ureterelor, vezicii urinare,
cailor biliare;

- provoacd vasoconstrictie coronariana cu risc de ischemie, accese
de angind pectorala si aritmii;

- in calitate de preparat hipertensiv, vasopresina si preparatele ei
se folosesc rar;

- actiunea lui vasoconstrictoare cedeazd altor preparate hiper-

| tensive.

- hemoragii din varicele esofagiene;

- hemoragii gastrointestinale (gastrita hemoragica etc.);

Indicatiile - interventii chirurgicale la pacienti cu hipertensiune portala;

- profilaxia si stoparea hemoragiilor dupa interventii ginecologice
si asupra cavitdtii abdominale,

Contraindicatiile
si precautiile

- cardiopatia ischemlc;
- epilepsia;
- sarcina, gestoze;

- hipertensiunea arteriala;
- rinita alergica.

Reactiile adver-
5e

- dureri abdominale, diaree;
- palpitatii cardiace, aritmii;
- cefalee;

- agravarea insuficientei co-
ronariene cu crize de angina
pectorala.
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Octapresina (Op) si porlizina (P1) - derivati polipeptidici ai hormonului
vasopresina, care este secretat de lobul posterior al hipofizei si poseda cel
putin doud functii: asigura reabsorbtia apei in portiunile distale ale canali-
culelor renale §i participa in reglarea tonusului vascular. Vasopresina posed3
capacitatea de a excita elementele cu musculaturd netedi ale organelor ca-
vitare (intestin, vizica urinard, vase) si, datoriti acesteia, mareste tonusul si
peristaltismul intestinului, vezicii urinare, cailor biliare si urinare, constrict
vasele si mareste TA. Actiunea acestui hormon e directionati asupra substra-
tului contractil al miocitelor netede i nu depinde de caracterul inervatiei lor.
0 proprietate negativa a vasopresinei este efectul coronaroconstrictor. In le-
gaturd cu aceasta, ei i se atribuie o mare atentie in geneza acceselor de angini
pectorald. In calitatea de agent hipertensiv, vasopresina si-a gasit utilizare
limitatd in practica medicala. Acestui fapt contribuie de asemenea si efectul
diuretic pronuntat al hormonului, iar actiunea presorie a vasopresinei cedea-
zd altor substant{e hipertensive (tab. 17).

Utilizarea vasopresinei in tratamentul hipotensiunii arteriale acute din cadrul
socului septic nu contribuie la micsorarea necesititii de catecolamine, desi se re-
marca o oarecare diminuare a dezvoltarii aritmiilor cardiace (Reardon, 2014).
In socul septic, vasopresina poate fi utilizata in doze mici (0,01-0,04 U/min.),
care nu compromit circulatia splanhnica si coronariand, doar ca preparat de
linia a doua (Ciobanu G, 2011). In tratamentul hipotensiunii arteriale acute,
necesitatea de vasopresina este micsorati de coadministrarea hidrocortizonu-
lui (Gordon, 2014).

Rata mortalitatii pacientilor la utilizarea vasopresinei in tratamentul hipo-
tensiunilor arteriale acute de diversa origine (soc septic (Dunser, 2003; Lauzi-
er, 2006; Malay, 1999; Morelli, 2009; Russel, 2008), soc dup3 interventii chirur-
gicale (Luckner, 2006), soc circulator la copii (Choong, 2009)) este aceeasi ca si
la utilizarea placebo, terlipresinei i norepinefrinei (Havel, 2011).

Dar in baza vasopresinei au fost sintetizati un sir de derivati, ce pose-
da avantaje semnificative fata de aceasta. Astfel de substante sunt octapresina
(2-fenilalanin-8-lizn-vasopresina, PLV - 2, felepresina), porlizina, terlipresina si
lipresina (lisin-8-vasopresina, sintopresina). Ele sunt analizate ca niste substante
de perspectiva; valorificarea lor preliminara in practica medicald a fost destul
de inalti. In tabelul 18 este prezentati caracteristica farmacologica a acestora.

Octapresina, ca vasoconstrictor, e aproximativ de 5 ori mai puternici decat
vasopresina, iar efectul antidiuretic daunitor in tratamentul socului traumatic,
e de 10-14 ori mai slab. Conform datelor experimentale, porlisina exerciti un
efect antidiuretic mult mai slab, iar proprietitile vasopresoare ale ei sunt de
6 ori mai mari decét ale octapresinei. Un interes deosebit provoaci analogul cu
modificare tripla - (2-fenilalanin, 3-izoleucin, 8-ornitin) - vasopresina, care are
efectul antidiuretic cel mai redus (Unnesnc I'. W, 1980),

— 65 —



FARMACOLOGIA MEDICAMENTELOR HIPERTENSIVE

Tabelul 18
Octapresina (felipresina) si terlipresina ca preparate hipertensive
{dupa V. Ghicavii si coaut., 2012)

1. Ca vasoconstrictor, octapresina este de 5 ori mai puternicd ca

vasopresina, iar efectul antidiuretic este de 10-14 ori mai slab. Porlizina

provoaca efect antidiuretic si mai slab, iar actiunea ei vasoconstrictoare
Efectele | e de 6 ori mai mare ca a octapresinei,

farmacodi- | 2. Pot mobiliza o cantitate impunatoare de singe, depozitat in vasele de
namice | capacitantd si de a-l implica in circuitul activ fard cresterea esentiald a

rezistentel periferice vasculare,

3. In urma cresterii refluxului venos si afluxului singelui spre cord, se

mireste presiunea in compartimentul drept al cordului si in circuitul

mic, la fel si in volumul sdngelui circulant si debitul cardiac.

4. [n patologia ventriculului sting, aceastd actiune e nedoriti si poate

favoriza dezvoltarea edemulul pulmonar - e necesard asocierea cu

substante cardiostimulante.

1. Preintdmpinarea starilor de soc 4. Hemoragii gastrointestinale
Indicatiile | 2. Reducerea circuitului portal 5. Cu scop diagnostic
3. Lichidarea atoniilor postoperatorii

Asadar, includerea unor modificiri in structura hormonului natural - vaso-
presina - a permis obtinerea unor substante sintetice originale cu un mare ni-
vel de activitate necesara. Dupd cum indica I'. H. Ynnenc (1980), acesti analogi
sunt utilizati in medicina pentru prevenirea starilor de soc, micsorarea circula-
tiei portale, lichidarea atonilor postoperatorii, oprirea hemoragiilor in tractul
pastrointestinal, pentru diagnostic si alte scopuri. Asa, pe sobolani anesteziati
cu soc, provocat prin hemoragie sau ischemia intestinului, administrarea i/v
a analogului sintetic a vasopresinei —(2-fenilalaninei, 8-ornitin)-vasopresina
(50 UA/min. timp de 60 min.} - s-a manifestat in dependent3 de doza cu mari-
rea supravietuirii sobolanilor, cu modificarea TA sub forma de platou, normali-
zarea valorilor hematocritului numai in socul hemoragic, restabilirea tonusului
arteriolelor si venulelor intestinului, micsorarea hiperreactivititii microvas-
culare, de asemenea cu restabilirea perfuziei capilare. Conform datelor Nor-
berg si coaut, (1972), octapresina in concentratie 0,0125 UA/ml a provocat la
sobolani anesteziati micsorarea circulatiei intradermale atat in norma3, cat si
dupa denervarea pielii capului prin sectionarea bilaterald a ganglionilor cer-
vicali. Efectul vasoconstrictor al octapresinei dupa denervare nu s-a schimbat,
lar micsorarea circulatiei sangvine, indusa de NA, s-a marit. Administrarea i/m
2,5mg a a-AB fentolamina diminua actiunea vasoconstrictoare a NA, darnu a
influentat efectul octapresinei. Asadar, efectul vasoconstrictor al norepinefrinei
si octapresinei, dupd cum mentioneaza autorii, se realizeaza prin mecanisme
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diferite, Pe artera centrald izolata a urechii iepurelui perfuzati, administrarea
extraluminald a octapresinei in concentratia de 0,0001-0,01 UA/ml a poten-
tat efectul vasoconstrictor al norepinefrinei si epinefrinei in concentratia de
0,1 mkg/ml i/arterial sau 0,05 mkg/ml extravazal (Gerke si coaut,, 1977), Admi-
nistrarea preliminara a dezoxicorticosteron acetat, nialamidei sau denervarea
chirurgicala a lojei arteriale a urechii nu influentau asupra efectului de poten-
tare in privinta efectelor spasmogene ale catecolaminelor studiate asupra mus-
chilor netezi ai peretelui vascular al arterei centrale a urechii. Asadar, efectul de
potentare a octapresinei nu e legat cu influenta lui posibila asupra intensitatii
captarii neuronale a catecolaminelor sau modificarea activitatii MAO, Asupra
arterelor perfuzate izolate, recoltate din coada de sobolan, la administrarea re-
petata a dozelor crescinde sau dozelor identice, precum si la infuzarea perma-
nentd a octapresinei, s-a stabilit tahifilaxia, care se inlatura cu cocaind (Frost
si coaut,, 1976). Reserpinizarea micsora raspunsul la prima administrare a oc-
tapresinei, dar nu influenta asupra vitezei de aparitie a tahifilaxiei. Dupi ad-
ministrarea octapresinei se intensificau reactiile la adrenalina, noradrenaling,
serotonind si stimularea electricd. Fentolamina micsora nesemnificativ efectul
octapresinei si complet inldtura actiunea adrenalinei, noradrenalinei si seroto-
ninei. Autorii presupun ca acfiunea octapresinei, cit si tahifilaxia la administra-
rea ei repetatd, dupa mecanisme se aseamana cu efectul angiotensinei.

In experiente pe sobolani aflati in stare de soc, s-a demonstrat ci octapresi-
na asigura o circulatie sangvina mai buna prin capilare si in mai mare masura
decat norepinefrina si angiotensina, méaresc returul venos. Fenilalanina-lisina-
vasopresina scade reactia vaselor la adrenalina si mentine un tonus suficient a
venelor la animale in timpul socului (Hershey si coaut,, 1965). Preparatul facili-
teaza supraveluirea sobolanilor, aflati in stare de soc. Acest efect creste la admi-
nistrarea asociatd a octapeptidei si isoproternolului (Hershey si coaut., 1968).

in experiente pe ciini s-a demonstrat ci, dupi utilizarea preparatului, scade
minut-volumu] circulator, frecventa contractiilor cardiace, circulatia coronaria-
na si utilizarea 0, de citre miocard, Rezistenta vaselor pulmonare si coronarie-
ne creste. Efectul vasoconstrictor coronarian al octapresinei este foarte nedorit
la actiunea lui sistemica si intrucatva micsoreaza posibilitatea utilizarii prepa-
ratului in calitate de substanta hipertensiva.

La utilizarea terlipresinei, mortalitatea pacientilor nu inregistreazi deose-
biri semnificative statistic, comparativ cu placebo si norepinefrina (Albanese,
2005; Boccara, 2003; Morelli, 2008, 2009; Yildizdas, 2004, 2008).

Spre deosebire de AM si angiotensind, actapresina si POR-8B se caracterizea-
za prin influenta relativ slaba asupra segmentului arterial al patului vascular
si efectul evidentiat venotonic. Dupd cum indica B. M. BuHorpagos si coaut.
(1975), in limitele portiunii terminale a patului (sistemul microcirculator),
diferentele sunt urmatoare:
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Vasele postcapilare:

octapresina > noradrenalina > angiotensina;
Vasele precapilare:

angiotensina > noradrenalina > octapresina;

Datoritd acestor proprietati, octapresina si POR-8 sunt capabile de a mobiliza
o mare cantitate de singe, depozitat in vasele capacitante, si sd o incadreze in
circulatia sangvind activi fard mdrirea concomitentd a RPVG. In experiente cu
octapresina s-a stabilit cd preparatul micsoreaza nesemnificativ circulatia sang-
vina in piele si muschi, o mareste in rinichi si cord si micsoreaza tensiunea in
vena porti. In consecinta maririi returului venos si aportului de sénge spre cord,
intrucatva se mdreste tensiunea in cordul drept si circulatia mica; creste volumul
sistolic si minut-volumul circulator. In atonia ventriculului sting, aceast3 actiu-
ne a peptidelor este nedorita si poate duce la dezvoltarea edemutui pulmonar.
De aceea este necesara asocierea octapresinei si POR-8 cu substantele cardiosti-
mulatoare la posibila suspectare a insuficientei in cordul sting. Actiunea acestor
peptide este larg studiata in socul experimental si mai putin in clinica.
Drept exemplu in diversitatea actiunii unui sir de vasopresori asupra micro-
circulatiei in soc pot servi datele din tabelul 19,
Tabelul 19

Influenta substantelor vasopresive asupra microcirculatiei in socul hemoragic
(dupd Hershey si coaut., 1965)

Control Terapia experimentald
Indicele 3 - : e
(soc) | Noradrenalind | Angiotensind | Octapresina
Constrictia arteriolelor | 44t ++++ +++ +
Circuitul capilar scazut Se micsoreazd | Se micsoreazd |Se restabileste
Reactivitatea vaselor maritd | maéritd scazuti in norma
la adrenalind
Motorica proprie a lipseste |lipseste lipseste Prezenta
vaselor [vasomotia)
Tonusul venulelor dilatat | dilatat atania Normal
(lumenul lor)
Staza — petesii o+ ++++ 4 -

Noti: Cantitatea (+) aratd gradul de manifestare a fenomenului

Conform datelor literaturii (Bunorpagos B. M., 1975), experienta clini-
ca aratd ca in doze mari octapresina (asemandtor vasopresinei) poate induce
spasmul vaselor coronariene. Aprecierea finala a acestei substante, ca 5i a POR-
8, incé nu a fost determinati. Experienta utilizarii POR-8 pe fundal de anestezie
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cu halotan la ranitii cu manifestari de soc a demonstrat ca infuzia i/v a peptidu-
lui nu este insotita de modificarea ECG, hipoxia miocardului, deregliri de ritm,
acumulare de lactat ,anaerob” in sange.

Clinic, s-a determinat ca POR-8 si octapresina au actiune tonizanta asupra
sistemului de presiune joasa si pot fi pretioase ca adaos la terapia prin infuzie
a socului hipovolemic. in doze mari, ambele polipeptide inifiazd si manifeste o
influenta spasmogena evidentiata si asupra portiunii precapilare a patului vas-
cular, mirind RPVG si provocind dereglari microcirculatorii. Octapresina s-a
studiat in clinica cu scopul substituirii adrenalinei in anestezia locala prin infil-
trare. Utilizarea ei in anestezia locala are avantaje vadite fata de angiotensina,
deoarece preparatu) foarte rar provoaca aritmii si selectiv acfioneaza asupra
portiunii postcapilare a patului vascular (Hunter, Gordon, 1966). insi in expe-
rientele pe cdini uneori apareau aritmii la utilizarea concomitenta a PLV-2 cu
halotan si ciclopropan (Bosomworth, 1965). in legaturi cu aceea ci octapepti-
dul dat induce ingustarea vaselor postcapilare, el retine semnificativ absorbtia
anestezicelor locale datoritd incetinirii scurgerii sangelui din capilare. E impor-
tant de mentionat ca PLV-2 cedeaza adrenalinei ca hemostatic.

Vasopresina si derivatii ei poseda totusi si unele efecte adverse, in special
hemodinamice - micsoreaza lucrul ventriculului sting, volumul sistolic si fluxul
sangvin coronarian datorita cresterii rezistentei vaselor coronariene, micsora-
rii FCC, dezvoltarii aritmiei sinusale si, consecutiv, scad MVC; constricta vasele
cerebrale si exercita o actiune antidiureticd exprimata. Este remarcabil faptul
ca, desi selipresina stimuleaza selectiv receptorii V1a, modificarile hemodina-
mice sunt similare cu cele provocate de vasopresina si terlipresina (Boucheix,
2013). Utilizarea vasopresinei pe parcursul efectudrii bypass-ului cardiopul-
monar experimental este insotitd de dereglari ischemice ale microcirculatiei
mucoasei recto-sigmoidale, determinate de cregterea expresiei locale a endote-
linei-1 si receptorilor endotelinici A si B (Bomberg, 2014). La utilizarea analo-
gilor vasopresinei pe fundalul anesteziei generale, are loc cresterea frecventei
reactiilor adverse, Desi previne dezvoltarea hipotensiunii arteriale pe parcur- .
sul unor interventii chirurgicale efectuate sub anestezie generald, vasopresina
deregleaza oxigenarea creierului (Cho, 2013).

Absenta actiunilor benefice asupra cordului limiteaza posibilitatile de uti-
lizare a preparatelor hormonale ale neurchipefizei in tratamentul socului, in
special la pacientii cu insuficienta cardiacd. Unii cercetarori le recomanda doar
in tratamentul hipotensiunilor arteriale acute determinate de dereglarea to-
nusului vascular (Boucheix, 2013; Kimmoun, 2013), iar altii considera ca utili-
zarea vasopresieni 5i analogilor ei in tratamentul acestor stari nu prezinta nici
beneficii, nici prejudicii (Shivanna, 2013).
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CAPITOLUL III

MEDICAMENTELE CU DURATA
DE ACTIUNE MEDIE

Din medicamentele cu durata de actiune medie fac parte asa adrenomime-
tice ca fenilefrind, izoprenalina si de asemenea polipeptidul glucagon. Durata
efectului hipertensiv al acestor preparate este, in dependent de calea de ad-
ministrare, de 20-90 min. Ele se injecteazi i/v (bolus sau perfuzie), i/m si s/c.
Substantele cu durati de actiune medie pot fi utilizate atat in stationar, cét si
la etapa prespitaliceasca.

3.1. ADRENOMIMETICE
Fenilefrina

Dupa structura chimic, fenilefrina (mezaton) este asemanitoare cu epi-
nefrina, dar nu este o catecolamina. Acest preparat actioneazi preponderent
asupra a-AR (Lefkowitr M. T, Hoffman W, 1980) si, intr-o misurd mai mic3,
activeaza f-AR cordului (Bpanuuesciuii JI. J1, 1980). Influenta directi a pre-
paratului asupra AR are un rol decisiv in mecanismul de actiune asupra TA, cu
toate ca in oarecare masuri el favorizeaza si eliberarea noradrenalinei.

Fenilefrina maregte TA sistolica si diastolici. Acest efect se manifesta atat
in cadrul experimentelor, ¢at si in clinicd. La administrarea i/va preparatului
actiunea hipertensiva dureaza 20 min., iar la cea s/c - 50 min. Necesiti de
mentionat cd, dupd hipertensiune, conditionati de administrarea fenilefrinei,
TA se poate micsora mai jos de nivelul initial. Astfel, in experimentele lui B.
. Mapuii (1973), efectuate asupra pisicilor anesteziate cu uretan, la adminis-
trarea i/v a fenilefrinei dupa o mérire semnificativi a TA s-a observat micso-
rarea acestui indice mai jos de nivelul initial. Mai sus s-a mentionat c3 micso-
rarea TA dupd hipertensiunea primara deseori se intdlneste la utilizarea AM,
Acest fenomen poate fi explicat printr-un sir de cauze. In particular, aceasta
poate fi determinata de actiunea acestor substante asupra B,- AR vaselor pe-
riferice {Ahlquist R. P, 1966). Dar hipotensiunea, determinati de activarea
de cdtre adrenomimetice a B-AR, apare, de reguld, dupa cateva minute dupi
administrare. Ludnd in consideratie cele expuse anterior, precum si pirerea
majoritafii autorilor, fenilefrina este mai mult un a-AM, hipotensiunea secun-
dard, probabil, poate fi explicata in felul urmator: fenilefrina activeazi o -AR
presinaptici, 5i, dupa principiul feed-back negativ, micsoreazi eliberarea me-
diatorului endogen, determindnd micsorarea considerabili a influentei sim-
paticotrope asupra vaselor.
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La utilizarea fenilefrinei se observa o bradicardie reflectorie bazatd pe
efectul presor al preparatului (Ilapuii B. H., 1970), care poate fi prevenita cu
atropind. Date similare au fost obtinute de catre I'. H. Magamunos (1980). La
utilizarea preparatului, minut-volumul circulator se migoreaza moderat, iar
RPVG se mareste semnificativ. Fluxul sangvin prin vasele renale, ale encefa-
lului, membrelor si ale pielii se micsoreaza. Dar in experimente pe caini H. [1.
doMoukHH §i coaut. (1977) au demonstrat ca viteza volumetrica a fluxului
sangvin cerebral initial se mareste, iar ulterior se micsoreaza. Aceleasi mo-
dificiri au fost determinate si referitor la presiunea partiala a oxigenului in
sangele afluent din encefal.

Efectul venoconstrictor al preparatului este putin exprimat, de aceea ma-
rirea tensiunii venoase este nesemnificativa, Vasele pulmonare se constrictd,
iar tensiunea in artera pulmonara se mareste. Fluxul sangvin coronarian se
mareste. Fenilefrina mareste forta contractiilor cardiace. Acest efect inotrop
pozitiv este prevenit de catre $-AB §,i in mai masurd mici, de catre a-AB (Go-
vier W. C,, 1968). Efectul stimulant al fenilefrinei in privinta f-AR este indicat
de catre Jl. JI. Bpanu4erckuii (1980). Endon S. E. (1976) a expus pirerea ca
toate AM au efect cardiostimulator. Daca substantele se utilizeaza in concen-
tratii mici, atunci aceasta actiune se exercita prin intermediul B-AR, iar la uti-
lizarea concentratiilor mari - prin a-AR miocardului.

Perfuzia intravenoasa a fenilefrinei la iepuri tineri mareste tensiunea ar-
teriala si fluxul sangvin cerebral fara modificari ale volumului si ale oxigenarii
sanguine cerebrale (Koyama, 1990). Aceasta sugereaza ca fenilefrina mareste
rezistenta vasculard, ceea ce poate determina rupturi ale vaselor fragile ale
nou-ndscutilor prematuri.

Spre deosebire de epinefrina si norepinefrina, fenilefrina poseda o careva
actiune antiaritmici. Acest efect este determinat de mdrirea tonusului ner-
vului vag. Dar, in experimentele asupra ventriculelor izolate de cobai, a fost
observat efectul chiniform al fenilefrinei (Govier W. C. et al,, 1966). Necesita
de mentionat ¢ in experimentele pe soareci cu utilizarea modelului aritmiei .
calcice B. W. llapui# (1973) nu a observat efectul antiaritmic al fenilefrinei.

Dupa Smith si Corbascio (1970), fenilefrina, asemanator multor AM, indu-
ce 0 hiperglicemie, pe cand nivelul plasmatic al acizilor grasi neesterificati nu
se modifica. T. JI. Buixosuesa (1963) si B. H. [Tapuit (1970) in experimente pe
iepuri nu au remarcat marirea glucozei in sange.

Fenilefrina exercitd o actiune exprimata asupra regimului de oxigenare
al organismului. In experimentele lui V. I. Ghicavii, E. A. Myxun (1969) si B.
H. Mapwit (1970) s-a demonstrat cd sub influenta preparatulul se maregte
consumul oxigenului de citre sobolani. B. K. [lapu# (1973), in experimente
asupra pisicilor sub anestezie cu uretan, a constatat cd AM maregste oxige-
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narea singelui arterial imediat dupi injectare. O crestere nesemnificativi a
oxthemoglobinei s-a observat si la minutul al 15-lea (fig. 9).

Modificarile gradului de oxigenare a singelui venos sub influenta fenile-
frinei erau bifazice. La al 2-lea minut dupi administrarea preparatului s-a
observat marirea confinutului de 0, In sdngele venos. Mai apoi, procentul oxi-
hemoglobinei in sangele venos treptat se micsora si, la minutul al 15-lea, era
mai jos decat cel initial. Modificarile oxigendrii singelui venos sub influenta
fenilefrinei au determinat modificarile diferentei arterio-venoase si ale coefi-
cientului de utilizare a oxigenului pe portiunea aorti-vena cavi posterioara.
Astfel, 1a al 2-lea minut dupa utilizarea fenilefrinei acesti indici statistic se
micsorau semnificativ, iar apoi se observa mirirea lor.
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Fig. 9. Modificarea TA 5i a unor indici ai regimului de oxigenare la administrarea feni-
lefrinei (0.1 mg/kg). De sus in jos: TA, saturatia in oxigen a singelui arterial, saturatia
in oxigen a sdngelui venos. Liniile verticale - diferenta artero-venoasd a oxigenului
(Dupia Ghicavii V.I,, 1971)

Date analogice a obtinut 5i K. H. Bengiep (1966), care, in experimente pe
iepuri, a stabilit ca fenilefrina favorizeaza mirirea oxigendrii singelui arterial
$i micsorarea acestea in sangele venos. Urmare a acestor modificiri, a fost
marirea diferentei arterio-venoase a oxigenului. Dar K. . Bengep nu indici
cregterea initiala a oxigenarii sangelui venos. Aceasta e legat cu aceea ci in
experimentele lui, indicii se inregistrau la minutul al 10-lea dup3 administra-
rea preparatului. Micsorarea conginutului 0, in singele venos este, probabil,
0 consecintd a efectului calorigen al fenilefrinei (Beugep K. W., 1966). Mirirea
initiald a oxigenarii, observata de B. W. Napwii (1973) la administrarea fenile-
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frinei se explica, posibil, prin constrictia vaselor circulatiei mari, ceea ce duce
la dereglarea trecerii O, in tesuturi.

In experimente asupra ciinilor B. B. Muxaiinos (1975) a determinat ci,
sub influenta fenilefrinei continutul de CO_ in sdngele arterial se micsoreaza,
pH nu se modifica, iar deficitul bazelor tampon se mareste cu micsorarea con-
comitenta a bicarbonatilor standard si adevarat.

V. . Ghicavii (1971) a cercetat influenta fenilefrinei asupra respiratiei ti-
sulare a encefalului, cordului, ficatului si rinichilor dupa 20 min. de la admi-
nistrarea intraperitonealad la sobolani (tab. 4). Consumul oxigenului de citre
encefal, ficat, cord, rinichi s-a marit semnificativ. Acest efect al fenilefrinei
poate fi rezultatul influentei lui excitatoare asupra AR tesuturilor acestor or-
gane si, posibil, e legat de urmarile schimbarilor circulatiei sangvine tisulare.
La utilizarea fenilefrinei, de rind cu marirea utilizirii 0,, se mirea si elimi-
narea CO; de catre tesuturile studiate. Pentru o caracterizare mai completa a
proceselor oxidative, s-a determinat §i coeficientul respirator. Cum se observa
din tabelul 4, pentru acest indice in acest caz este caracteristica tendinta spre
madrire, care a fost semnificativa statistic pentru tesuturile creierului si cordului
i nesemnificativa pentru ficat si rinichi. Acest caracter al modificarilor calita-
tive ale proceselor oxidative ale encefalului si cordului sub influenta fenilefri-
nei, posibil, e conditionat de reorganizarea utilizarii componentilor schimbului
energetic, si, posibil, de oxidarea produselor metabolismului incomplet.

Influenta fenilefrinei asupra nivelului metabolismului in tesuturile orga-
nelor interne ale iepurelui a fost cercetatd si de citre K. H. Benaep (1966).
S-a demonstrat ca la influenta dozelor mici de preparat, utilizarea 0, si eli-
minarea CO; de catre tesuturile cordului si ficatului se mérea, iar de citre
tesuturile renale, ale encefalului si ale muschilor scheletici - putin se micsora.
Modificari similare au fost determinate gi la utilizarea dozelor mari de fenile-
frind, dar ele au fost mai putin exprimate.

K. H. Benpiep (1980) a determinat ¢d, sub influenta dozelor mici de AM,
in tesuturile encefalului si mugchilor scheletici oxidarea libera predomina
semnificativ asupra celei de fosforilare. In dependenti de doza utilizatd, se
modifica si caracterul proceselor glicolitice in tesuturile organelor interne. La
actiunea dozelor mici de preparat, procesele de glicoliza in tesuturile renale
nu se modificau; micgorarea lor s-a observat in tesuturile hepatice, o careva
marire - in fesuturile cardiace si o mirire semnificativa - in tesutul cerebral.
Din toate acestea autorul a conchis ca fenilefrina mareste nivelul proceselor
metabolice in fesuturile organelor interne, mareste valoarea energetica a res-
piratiei 5i micsoreazd aceasta valoare la utilizarea dozelor mari.

B. W. Mapuii (1973) pentru prima data a determinat efectul protector al
fenilefrinei la actiunea toxica a oxigenului hiperbar. Sub influenta acestui pre-
parat s-a micsorat mortalitatea la animale, in afard de aceasta, s-a micsorat
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numarul convulsitlor raportate la un sobolan, Dar fenilefrina practic nu a mo-
dificat timpul de aparitie a convulsiilor. Schimbarile histologice in plamanii
acestor animale erau mai putin pronuntate decdt la cele de control, dar, in
acest caz, de rand cu tesut pulmonar normal, se intalneau si porfiuni cu ingro-
sarea sau ruperea septurilor interalveolare (fig. 10, 11). Modificarile histolo-
gice in miocard, ficat si rinichi la fel au fost mai putin exprimate comparativ
cu animalele de control,

Fig. 10. Pre.parmmf microscopic ol pulmonilor sobalanului neprotejut. Alveole dilatate
emfizematos, Ruperea septurilor interalveolare. H-E, x80 [Dupa Hapuit B, H,, 1973

Fig. 11. Pr‘rparazuf microscopic al pufrrmnﬁur $rlbﬂlunu!m praotefat cu fenilefrind. Al-
veale dilatate emfizematos. Ingrosarea moderata a septurilor interalveolare. Sectoare
mici cu atelectazie. H-E; xB0 [Dupa Napwin B. 1., 1973)
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Ischemia tranzitorie si de scurtd duratd a miocardului asiguri o actiune
cardioprotectoare la o ischemie succesoare de lunga durata, fenomen numit
preconditionare ischemica (Wei, 2015). Preconditionarea ischemici provo-
catd prin administrarea fenilefrinei la soareci, la expunerea ulterioard a ani-
malelor la stimularea hipertrofici prin constrictia transversald a aortei, a
determinat micsorarea raportului dintre greutatea miocardului si greutatea
corpului. Cercetdtorii concluzioneaza cd preconditionarea cu factori hiper-
trofici exercitd actiune antihipertrofica si incetineste progresarea insuficien-
tei cardiace (Wei, 2015). Conform opiniei lui Maslov si coaut. [2015), acti-
unea cardioprotectoare a fenilefrinei depinde de sinteza sporiti a speciilor
reactive de oxigen. Totugi Mourouzis si coaut. (2014) pun in discutie actiunea
cardioprotectivd a agonistilor al-adrenergici, determindnd c3 postconditio-
narea cu fenilefrind mareste lezarea miocardului.

Han si coaut, (2015), in experimente pe sobolani supusi iradierii locale
a regiunii capului si gatului, au demonstrat ca fenilefrina (5 mg/kg) poate
proteja glandele submandibulare de apoptoz3, Fenomenul poate fi explicat
prin marirea expresiei AQP5 si micsorarea activarii [NK. Autorii conchid ca
pretratarea cu fenilefrina la pacientii supusi radioterapiei poate fi eficienti in
profilaxia sialoadenitei induse de iradiere.

In sepsis, suprastimularea simpatici prelungita poate provoca hipoten-
siune arteriala refractara la vasopresoare, Utilizarea fenilefrinei in asociere
cu clonidina la oi cu sepsis experimental, provocat prin administrarea i/v a
Escherichia Coli timp de 32 ore, a determinat micsorarea activititii nervilor
simpatici renali si pastrarea reactivitifii vasculare la fenilefrina cu stabiliza-
rea valorilor tensiunii arteriale (Lankadeva, 2015).

Fenilefrina se utilizeaza in hipotensiuni acute de etiologie variata, de re-
guld, cu RPVG micsoratd. Preparatul poate fi administrat i /v in perfuzie cu vi-
teza de la 3-4 pina la 40 mg/h. Inainte de infuzie, 40-100 mg de vasopresor se
dilueaza intr-un litru selutie glucozad de 5%. Un avantaj important al fenilefri-
nei este posibilitatea de administrare i/m si s/c cite 5-10mg (0,5-1ml sol. 1%). -

Fenilefrina poate fi utilizatd pentru mentinerea valorilor adecvate ale TA
pe parcursul anesteziei rahidiene pentru operatia cezariana {Butwick, 2015).
Eficacitatea fenilefrinei in acest caz se explicd si prin marirea fluxului sangvin
al placentei si a aportului de oxigen, de asemenea prin inofensivitatea inalta
fata de fat (Xu, 2014). Dar in acest caz remediul poate micsora reflector frec-
venta contractiilor cardiace si debitul cardiac la mama (Ngan Kee, 2015).

Odekon si coaut. (2015) au determinat ci dozele fenilefrinei, necesare
pentru mentinerea valorilor normale ale TA sistemice dupa anestezia rahidi-
ana, sunt afectate de genotipul ADRB,, dar intr-o masura mai mici decit cele
ale efedrinei.
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Eficacitatea fenilefrinei pentru mentinerea valorilor adecvate ale TA pe
parcursul anesteziei rahidiene pentru operatia cezariana poate fi marita prin
administrarea dozelor mai mari decat cele traditionale (100 pg). Mohta si
coaut, (2015) au comparat efectele a trei doze initiale de fenilefrina (100 pg,
125 pg si 150 pg), utilizate cu scop de tratament al hipotensiunii arteriale
post-spinale la paciente supuse interventiei chirurgicale cezariene. Desi valo-
rile TA sistolice la utilizarea dozei initiale de 150 pg fenilefrina erau mai mari
la unele etape de monitorizare, nu au fost determinate deosebiri semnificative
in eficacitatea primului bolus de fenilefrini, dozele suplimentare si numarul
dozelor suplimentare de fenilefrind, si numarul de stari de hipotensiune. Nu-
marul pacientelor care au dezvoltat hipertensiune sau bradicardie reactive,
efectele adverse maternale si ale noi-nascutilor in toate loturile nu s-au deo-
sebit semnificativ.

Ngan Kee si coaut. (2015) au comparat utilizarea fenilefrinei si norepi-
nefrinel, administrate cu ajutorul perfuziei controlate cu computerul, pentru
mentinerea valorilor adecvate ale TA pe parcursul anesteziei rahidiene pentru
operatia cezariana. Cercetdtorii au determinat cd norepinefrina este eficienta
pentru mentinerea TA si utilizarea ei este insotita de o frecventa a contractiilor
cardiace si un debit cardiac mai mare, comparativ cu utilizarea fenilefrinei.

Utilizarea topica a fenilefrinei clorhidrat, ca medicament decongestativ
conjunctival la pacienti cu boli ale sistemului cardiovascular, este de obicel
efectuati cu precautie. Efectuand un reviu sistematic si o metaanaliza a uti-
lizarii locale a fenilefrinei clorhidrat in sol. 2,5% la pacientii oftalmologici,
Stavert si coaut. (2015) nu au depistat careva modificari importante clinic ale
TA si FCC. In concentratie de 10%, fenilefrina clorhidrat determina modificiri
de scurtd durata ale acestor parametri. Astfel, autorii ajung la concluzia ca
utilizarea de rutina a sol. 2,5% este inofensiva,

Existd un sir de publicatii stiintifice care relateaza despre capacitatea
simpatomimeticelor, inclusiv a fenilefrinei, de a provoca accidente vasculare
cerebrale. Hemoragiile intracraniene pot fi provocate de administrarea feni-
lefrinei pe diferite cdi: per os — la utilizarea pentru tratamentul ,racelii” a
medicamentelor combinate ce contin fenilefrina (Tark, 2014; Cantu, 2003},
nazald si conjunctivala - la utilizarea decongestivelor (Weisherg, 1993), in-
travenoasa - la utilizarea fenilefrinei pentru tratamentul hipotensiunilor
arteriale (Ranasinghe, 2008) si intracavernoasa - pentru tratamentul pria-
pismului (Davila, 2008). Deoarece fenilefrina este una din substantele medi-
camentoase din compozitia preparatelor combinate impotriva ,racelii” ca, de
reguld, contin si paracetamol, necesitd de mentionat, cd derivatul paraamin-
ofenolului mareste biodisponibilitatea adrenomimeticului (Atkinson, 2014),
respectiv mareste pericolul aparitiei efectelor adverse ale fenilefrinei. Hemo-
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ragiile intracraniene la utilizarea fenilefrinei mai frecvent se intdlnesc la fe-
mei. Accidentele vasculare cerebrale provocate de fenilefrina se pot manifes-
ta in diferite forme - hemoragii subarahnoidiene, hemoragii intracerebrale,
accidente vasculare cerebrale ischemice si sindrom vasoconstrictor cerebral
(Tark, 2014; Bousser, 2001; Calabrese, 2007; Ducros, 2007; Singhal, 2004).

lzoprenalina

Izoprenalina (izoproterenol, izadrina), ca si epinefrina, se refera la gru-
pul catecolaminelor. Acest preparat este un excitator specific al §,-si B.-AR.
[n legatura cu aceasta, la utilizarea catecolaminei creste puterea si frecventa
contractiilor cardiace. Ultima e legata de influenta preponderenta a prepa-
ratului asupra conductorului cardiac al ritmului. Efectul cronotrop pozitiv al
izoprenalinei se remarca asupra celulelor cordului izolate din culturile tisula-
re ale embrionului de gdina. Acest fapt ne demonstreazi ca -AR se formeazi
chiar si in absenta terminatiunilor adrenergice. La utilizarea izoprenalinei se
maresc VS si MVC (Magamunos I H., 1980). In rezultatul maririi VS si MVC
$i @ micgorarii RPVG, tensiunea sistolica se mareste, iar cea diastolicd - se
micsoreazd. Tensiunea arteriala medie se micsoreaza sau se modifica nesem-
nificativ (Allwood D. M, et al,, 1963).

Cum au demonstrat Solti F. si coaut. (1974), sub influenta izoprenalinei
rezistenta in vasele cardiace si ale muschilor striati se micsoreazi, iar circu-
latia sangvina coronariana creste. Autorii indici faptul ci nu se cunoaste daca
acest efect este rezultatul direct al actiunii izoprenalinei asupra vaselor coro-
nariene, sau este o dilatare secundara indusa de schimbarile metabolismului
cardiac, In experimente, conform datelor A, H. Bexkertosa, I. H. 'ycera (1974)
si M. [l. Faeswiii (1980), izoprenalina dilata vasele cerebrale si amplifica cir-
culatia in creier. M. [ Faeswiii (1980) presupune ca aceasta reactie se reali-
zeazd pe baza B-AR. Sicuteri P. si coaut. (1971, 1972) n-au remarcat schimbiri
in circulatia sangvinad cerebrald la oameni in cazul administririi izoprenali-
nei. In cercetiri asupra voluntarilor s-a constatat ci la influenta preparatului
se mareste frecventa contractiilor cardiace, VS si MVC, de asemenea creste -
tensiunea arteriald maxima si scade cea minima (Richards P, et al., 1978).

Opiniile asupra influentei izoprenalinei asupra tonusului venos sunt di-
ferite. Se presupune cd in vene sunt atit a-, cit si B-AR. Unii autori (Kaiser G.
A. et al, 1964) considerd cd stimularea atit a a-, cit si a B-AR favorizeaza
constrictia venoasa. Relesind din aceasta, izoprenalina trebuie sa induci ma-
rirea tensiunii venoase. Dar Alexander R. S, (1967) a stabilit cd preparatul
dilatd venele. Experimentele asupra ciinilor de asemenea au demonstrat ci
izoprenalina activ dilatd arterele si venele lobare pulmonare. Posibil aces-
te divergente se explica prin conditiile diferite in experimente si prin dozele
substantelor. La utilizarea dozelor mici de izoprenalini se remarci o dilatare
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slabd a venelor (Alexander R. S, 1967) sau absenta relaxarilor (Uvnas B,
1966). Dilatarea venelor este mai evidentiata dacd initial tonusul venos a fost
marit cu norepinefrina (Uvnas B., 1966) sau cu o excitare electricd (Vanhoutte P,
etal, 1967), In experimentele pe segmente de vene izolate, izoprenalina inducea
o venoconstrictie care se micsora cu fentolamina in doze mici (Axelson L, et al,,
1966). Posibil preparatul in doze mari stimuleazd considerabil a-AR vene-
lor. Confirmare este observatia lui Kim S. si coaut. (1980) in care se arati ca
izoprenalina dilata arteriolele pulpei dentare si constricta venele.

La utilizarea izoprenalinei pot aparea aritmii ventriculare (Magamunon I'. H,,
1980). Preparatul manifestd efecte adverse dozo-dependente predictibile
cum ar fi tahicardie, tremor, marirea concentratiei serice a potasiului si gluco-
zei, Aritmogenitatea preparatului este marita de comorbidititi si xipoxemie
(Sears, 2002).Datoritd excitarii B,-AR, preparatul induce relaxarea muschilor
netezi ai arteriolelor, bronhiolelor, stomacului, intestinului si vezicii urinare.
Sub influenta acestui AM, apare hiperglicemia, dar mai slab pronuntata decat
la utilizarea epinefrinei. Efectul hiperglicemic al izoprenalinei a fost demon-
strat de C. JI. Huxonaii in experimentele pe sobolani (Myxuu E. A. si coaut,,
1976). Cum se observa in figura 12, la minutul 30 si 60 dupi administrarea
preparatului, s-a observat o hiperglicemie vadita. [zoprenalina in aceeasi mi-
sura ca si epinefrina mareste nivelul acizilor grasi in singe, are efect calorigen
si putin mai slab ca epinefrina excitd SNC.
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Fig. 12. Actiunea izoprenalinei {1} In doza 5 mg/kg, a izoturonului (2} in doza 20 mg/
kg si asocierii lor (3) asupra continutului glucozei in singele sobolanilor albi
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Anterior, izoprenalina a fost utilizatd pentru tratamentul socului, fiind-
cd la indicarea remediilor vasculare tipice medicii se confruntau cu aparitia
unor complicatii grave, care partial se explicau prin aparitia in soc a acelorasi
modificari ale tonusului arteriolelor ca si la administrarea norepinefrinei.
Aceste schimbari duc la hipoxia tesuturilor. De aceea a aparut ideea de a folosi
preparate vasodilatatoare, ce favorizeaza prevenirea hipoxiei tisulare. Multi
cercetatori au aratat ca functia cordului se inhiba atunci cind hipotensiunea
acutd nu este legatad de socul cardiogen (Rothe C, F, Selkurt E. E., 1964; Carey
].S.etal, 1967). Astfel, cercetdtorii au ajuns la concluzia ca in terapia comple-
xd a socului e necesar de utilizat acel preparat care ar exercita efect inotrop
pozitiv si ar dilata vasele. Desigur cd in acest caz a fost selectata izoprenalina.
Eficacitatea preparatului in terapia socului a fost demonstrata experimental
de catre Silberschmid M. si coaut. (1968), Fowler N. 0., Holmes ]. C., (1969).

in cercetarile clinice s-a stabilit ci dupa utilizarea izoprenalinei pentru
tratamentul socului MVC se micsora temporar (Smith N. T. et al., 1967). Exista
date care demonstreaza eficacitatea izoprenalniei in tratamentul socului in
acele cazuri, cind nu s-au obtinut rezultate pozitive prin corectarea deregla-
rilor biochimice si restabilirea deficitului de volum sangvin (McLanghlin |. S.
et al., 1968). Preparatul in aceste conditii favoriza marirea TA, MVC si VS, si
micsorarea tensiunii venoase centrale.

Dar modificarile benefice ale hemodinamicii ce apar la utilizarea izopre-
nalinei in terapia socului, ulterior nu au fost observate in toate cazurile (Ca-
rey ]. 5. etal, 1967; Talley R. C. et al,, 1969). La tratamentul socului cardiogen
cu izoprenalind, dupa ameliorarea initiala, au fost observate chiar si decesuri
subite ale pacientilor (Eichna L., 1967). Diferentele dintre rezultatele experi-
mentale si clinice pot fi partial explicate prin specificul statutului fiziologic al
animalelor 5i omului. Cu toate ca in terapia cu izoprenalind MVC se mireste
semnificativ, astfel de simptome ale socului ca acidoza metabolica si oliguria
pot persista {(Weil M. H., 1969).

La bolnavi cu dereglari ale circulatiei sangvine coronariene, mirirea MVC
dupi administrarea izoprenalinei induce dureri 5i cresterea lactatului In mi-
ocard (Cohen L. 5. et al,, 1966). Efectul inotrop al izoprenalinei este insotit de
mdrirea consumului oxigenului de catre miocard, care nu intotdeauna poate
fi asigurat prin cresterea consecutivi a flixului sangvin coronarian (Kennedy |. H.,
Bailas N., 1967). Necesita de mentionat si faptul ca dilatarea vaselor, observa-
ta la utilizarea substantelor ce excitd B-AR, nu este echivalenti vasodilatatiei,
observata la blocada a-AR. Cum s-a indicat, «-AR sunt larg raspanditi in va-
sele multor regiuni, mai ales ale pielii, mucoaselor, muschilor scheletici, en-
cefalului, cavitatii abdominale, glandelor salivare i ale rinichilor. §,-AR sunt
localizati in vasele muschilor scheletici. Astfel, cresterea MVC ce se obtine cu
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ajutorul izoprenalinei, este insotita in general de marirea circulatiei sanguine
in vasele muschilor scheletici, care in cazul dat au functie de suntare. Vasodi-
latatia observati la blocada a-AR, are cel mai des un caracter pasiv, pe cand
dilatarea vaselor de citre f,-AM este un proces activ. Posibil, izoprenalina
dilatd vasele in masura mai mare decat e necesar.

Izoprenalina, asemdndtor norepinefrinei, poate provoca lezarea mio-
cardului. Stimularea persistentd a B-adrenoreceptorilor cordului de catre
izoprenalini determina dezvoltarea stresului oxidativ, inflamatiei miocardu-
lui, trombozei, mirirea agregarii plachetare si supraincarcare cu calciu, care
‘in final duc la infarct miocardic (Garg, 2014). Aceste leziuni sunt asemdndtoa-
re cu acele ce apar in BIC, si sunt rezultatul hipoxiei indelungate (Niles N. R. et
al, 1968), Efectele necrotizante ale izoprenalinei, probabil, sunt determinate
nu doar de mecanismul vascular (Ostadal B. et al., 1968). Unii inhibitori MAO
sunt capabili s3 micsoreze zona de necroza ce apare la utilizarea izoprenali-
nei. Posibil, acest efect se explica prin sciderea in cazul dat a necesitatii ma-
rite a miocardului in 0., determinata de izoprenalina. Se presupune ca acest
efect protector se poate realiza datorita eliberdrii serotoninei, care induce
dilatarea vaselor coronare. Dar nu tofi inhibitorii MAO sunt in stare sa previ-
ni leziunile miocardului induse de izoprenalina. Caracterul si dimensiunile
acestor leziuni se pot modifica la interacfiunea izoprenalinei cu alte catecola-
mine (Kennedy . H., Bailas N., 1967), mineralocorticoizii (Chappel C. L. et al.,
1969), electrolitii (Rona G. et al,, 1961), de asemenea 5i in socul hemoragic.
Aceste leziuni ale miocardului pot fi prevenite prin administrarea profilactica
a B-AB (Dorigotti L. et al,, 1969).

Izoprenalina poate favoriza si micsorarea aproviziondrii cu sange a mi-
ocardului. Aceasta e legat de faptul ¢i in cazul tahicardiei, induse de prepa-
rat, se micsoreaza perioada umplerii diastolice 5i scade tensiunea diastolica.
Dupi cum se cunoaste, cel mai mare volum de sange ajunge in vasele coro-
nariene in timpul diastolei. Pe langa tahicardie, utilizarea izoprenalinei in cli-
nicd este limitat3 de actiunea aritmogena a preparatului. In unele cazuri ta-
hicardia favorizeazi micsorarea umplerii cordului pana la asa un nivel, incét
se micsoreazi semnificativ MVC, Din cauza aparitiei aritmiilor, uneori apare
necesitatea intreruperii tratamentului.

In ultimul timp, testarea farmacologica si-a gasit o aplicare extinsa in di-
agnosticarea aritmiilor cardiace (Brembilla-Perrot, 2010). [zoprenalina este
utilizatd pe larg pentru efectuarea cercetirilor electrofiziologice cardiac. Ea
poate fi utilizatd in perfuzie intravenoasi pentru inducerea sincopei vaso-
vagale in timpul testului de aplecare a capului. Preparatul este administrat gi
cu scop de diagnosticare a aritmiilor provocate de efort fizic, cardiomiopatia
aritmogend a ventriculului drept, tahicardia idiopaticd ventriculara si cardio-
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miopatia dilatativa idiopatica. lzoprenalina este necesara 5i in diagnosticarea
sindromului de preexcitare, cu scop de depistare a scurtarii perioadei refrac-
tare accesorii (Brembilla-Perrot, 2010).

lzoprenalina, aldturi de utilizarea defibrilatorului implantabil, a chinidi-
nei, cilostazolului, sotalolului si a mexiletinei, este un preparat eficient pentru
tratamentul sindromului Brugada (Brugada, 2010; Marquez, 2005; Martin,
2011; Staikou, 2012). Preparatul poate fi utilizat si in tratamentul sindromu-
lui de repolarizare precoce (Antzelevitch, 2013; Abdi, 2015).

Izoprenalina este eficientd in tratamentul simptomatic al dereglarilor he-
modinamice din cadrul intoxicarii acute cu sulpirid (Ciszowski, 2010).

Izoprenalina, utilizata pe parcursul interventiilor chirurgicale cu aneste-
zie generald, poate modifica valorile indexului bispectral - parametru utilizat
pentru monitorizarea functiei neuronale, determindnd interpretarea gresita
a acestuia (Matthews, 2006). Datorita stimularii -adrenoreceptorilor, valo-
rile acestui parametru se pot mari pana la 70, fiind neconcordante cu stimu-
larea produsa de citre procedura.

Majoritatea medicamentelor utilizate in cardiologie sunt intr-o masura
sau alta toxice pentru mitocondrii. Gradul de toxicitate este variabil 5i de-
pinde de medicament, tesut, organ, subiect si conditiile de efectuare a inves-
tigatiilor. Medicamentele cu potential toxic pentru mitocondrii pot provoca
dereglarea functiilor lantului respirator cu micgorarea consecutiva a sintezei
de ATP, sinteza marita a speciilor reactive de oxigen cu oxidarea pronuntata
a lipidelor si proteinelor, micsorarea potentialului membranar mitocondrial
si apoptoza. Astfel, izoprenalina, alituri de amiodarond, fenitoind, lidocaina,
chiniding, clopidogrel, acid acetilsalicilic si molsidomind, se enumera prin-
tre medicamentele cu potential toxic mitocondrial, respectiv care necesita o
atentie sporita in cazul utilizdrii la pacienti ce sufera de dereglari mitocondri-
ale (Finsterer, 2013, 2015).

Prin urmare, izoprenalinei, ca agent hipertensiv, ii sunt caracteristice dez-
avantaje, care in mare masura limiteaza utilizarea ei in clinica (Smith N. T,
Corbascio A. N., 1970). Dar izoprenalina continud a fi unul din preparatele de
electie utilizate in tratamentul complex al socului (Schumer W,, 1974; Har-
daway R. M,, 1974). Izoprenalina a fost utilizata cu succes la pacienti cu insu-
ficientd cardiaca acuta de catre B. B. AGGakymos si coaut. (1976). La utilizarea
in perfuzie i/v a preparatului in doza de 0,25-0,5 mg, debitul cardiac si volu-
mul sistolic se mdreau, iar presiunea in atriu stang nu se schimba. lzoprena-
lina marea tonusul muschilor si presiunea intramiocardica. Tensiunea arteri-
ald medie la fel se marea, iar tensiunea venoasa centrala se micsora. Pe langa
aceasta, se mireau tonusul venelor si returul venos.
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3.2. POLIPEPTIDE

Glucagon

Din 1968 pentru tratamentul hipotensiunilor acute in calitate de vasopre-
sor s-a inceput utilizarea hormonului pancreatic - glucagon, (Smith N. T,
Corbascio A. N, 1970; Aakuwes A. A., Toaukos A. T1. 1972; Sholkens B., 1978;
Hukonaes H. A. si coaut,, 1979; Stryjek-Kaminska D., 1979). Interesul pentru
acest preparat e reflectat in literatura de specialitate (Kuszer 10, A, 1968,
leanep J1. H, 1976). Dupa cum se stie, glucagonul se incretd, in general, de alfa
celulele insulelor Langerhans. Acest hormon in plan chimic prezinta un poli-
peptid cu masa moleculard 3485 si constd din 29 de amineacizi. Pentru mani-
festarea activitatii biologice a polipeptidului, o mare importantd o are grupul
imidazolic al histidinei, din componenta hormonului (Epand R. M. etal, 1973).

Efectul vasopresor al glucagonului e determinat in mare masura de com-
ponentul cardiac. in 1960 in experimentele asupra preparatului cardio-
pulmonar, pentru prima data a fost stabilit ca glucagonul intensifica lucrul
cardiac (Farah G., Tutle R. R,, 1960). O cercetare minuticasa a fost efectuata
de Simaan |. si Fawaz G. (1976). Autorii au aratat cd infuzia glucagonului in
preparatul cardio-pulmonar izolat al ciinilor determind marirea frecventei
contractiilor cardiace si a consumului oxigenului de catre miocard. La ma-
rirea dozei preparatului, influenta glucagonului asupra frecventei contracti-
ilor cardiace si utilizarea 0, se micsorau. La utilizarea dozelor maxime ale
hormonului s-a observat doar marirea consumului oxigenului. Veratramina
diminua influenta polipeptidului asupra frecventei contractiilor cardiace si
a consumului de oxigen, dar nu si asupra efectului inotrop. Autorii presupun
cd mdrirea circulafiei sangvine coronariene, indusa de glucagon, posibil, este
secundar si e legata de modificarile cardiodinamicii. Efectul inotrop si cel cro-
notrop pozitiv au fost demonstrate atat pe cdini intacti (Lucchesi R, C., 1968;
Magamunos I', H., 1980), cat 5i in cercetdri asupra oamenilor (Williams |. F et al,,
1969; Lvoff etal, 1972).

Actiunea inotropa pozitiva a glucagonului se manifesta si prin cresterea
tensiunii dezvoltate maximal de cord si muschii papilari izolati (Glick G. et al,,
1968; Goldstein R. S. et al,, 1970), de asemenea prin contractia muschilor pa-
pilari izolati, Utilizarea hormonului induce activarea contractilitatii miocar-
dului, se mareste VS cardiac si viteza maxima a maririi presiunii in ventriculul
stang al animalelor intacte, ceea ce duce la marirea debitului cardiac si mic-
sorarea presiunii end-diastelice In ventriculul sting (Byusran A. A. si coaut,,
1979). Mecanismul actiunii glucagonului asupra cordului inca nu a fost elu-
cidat, E necesar de menfionat cd B-AB propranolol previne efectul cronotrop
al glucagonului, dar nu actioneaza asupra efectului inotrop al preparatului
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(Sattler R. W, et al., 1972). In baza rezultatelor obtinute in experimente asu-
pra cdinilor, in stare de veghe, cit si aneteziati, cu utilizarea unui sir de anli-
zatori (propranolel, atropina, cloniding, fizostigmini), Lavarenne |, si coaut.
(1976) conchid cd efectul cronotrop al glucagonului e legat de participarea
sistemului colinergic, si anume, de acfiunea directd M-colinoblocanti si in-
directd (reflectorie) M-colinomimetica a preparatului, care se manifestd mai
evident fafa de ritmul sinusal la animale cu bloc atrio-ventricular. Reiesind
din datele experimentale, Clark C. M. si coaut. (1976) presupun ci in actiu-
nea cronotrop pozitivd a hormonului asupra cordului matur de soareci AMPc
nu ia parte. Merine §i coaut. (2015) au cercetat influenta glucagonului si a
izoprenalinei asupra contractilitatii si frecventei contractiilor atriilor izolate
de sobolan. Savantii au determinat ci glucagonul mareste frecventa contrac-
tiilor atriale fara a influenta contractilitatea lor, pe cind izoprenalina exercita
atdtactiune cronotrop, cat si inotrop pozitiva. Autorii remarca ca nivelul tran-
scriptiel receptorilor pentru glucagon este de aproximativ trei ori mai mare
in nodulul sinoatrial, comparativ cu miocardul atrial contractil. Concomitent,
cercetatorii au demonstrat ca inhibitorii proteinkinazei A - H-89 si KT-5720
micsoreaza raspunsul cronotropic al glucagonului, far3 a-l influenta pe cel al
izoprenalinei, Astfel, savantii concluzioneazi c3 actiunea cronotrop pozitiva
a glucagonului gi izoprenalinei este mediata de curentii If si nu de eliberarea
Ca* din reticulul sarcoplasmatic sau de activitatea fosfodiesterazei (Merino,
2015). Influenta caracteristica glucagonului asupra cordului se manifesta la
epuizarea rezervelor de catecolamine dupi rezerpinizarea animalelor (Clark
C.M. etal, 1976), de asemenea pe fundal de digitalizare.

La utilizarea tiraminei si teofilinei, actiunea inotropd a gucagonului se
micsoreaza sau se blocheaza (Lucchesi R. C,, 1968). Necesitid de mentionat
ca teofilina nu exercitad influentd asupra efectului inotrop al clorurii de cal-
ciu. Dar Alonso S. si coaut. (1972) au obtinut alte rezultate. Autorii au ob-
servat intensificarea efectelor cardiovasculare ale glucagonului la utilizarea
concomitentd cu aminofilina. In acest caz modificirile numéarului contractii-
lor cardiace, circulatiei sangvine prin sinusul coronar, debitului cardiac si ale
lucrului ventriculelor erau mai exprimate. Alonso S. si coaut. presupun cé o
astfel de actiune se face prin intermediul acumularii AMPc, conditionata de
stimularea de catre glucagon a adenilatciclazei si inhibarea cu aminofilini a
3,5-nucleotidfosfodiesterazei.

Se cunoaste ca intensificarea lucrului cordului sub influenta simpatomi-
meticelor e strins legatd cu AMPc. Prin intermediul adenilatciclazei, cateco-
laminele stimuleaza sinteza AMPc. Acest ferment face parte din sistemul bio-
chimic al B-AR miocardului. Efectul inotrop pozitiv al catecolaminelor apare
paralel cu marirea nivelului AMPc (Parmley W. W. et al., 1968). Datele despre
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influenta glucagonului asupra concentratiei AMPc sunt contradictorii. In lu-
cririle lui Sutherland E. W. si coaut. (1968), Levey, Eckstein ]. M. (1969) s-a
demonstrat ca, sub influenta glucagenului, continutul de AMPc in cord creste.
lar pe de alta parte, LaRaia M. 5i coaut. (1968) n-au obtinut aceste modificari,
aritind cd intre efectul inotrop al glucagonului si nivelul AMPc nu este nici
o corelatie. Propranololul blocheazi efectul inotrop al catecolaminelor si ca-
pacitatea lor de a majora concentratia AMPc in miocard (Sutherland E. W. et
al, 1968; Lee A. et al, 1971). Dar, dupa cum s-a indicat anterior, efectul ino-
trop pozitiv al glucagonului se pastreaza pe fundalul actiunii propranololului.
Ultimul nu blocheaza nici influenta glucagonului asupra cantitatii de AMPc
(Lee A. et al.,, 1971) si nici asupra activitatii glicogen sintetazei si fosforilazei
cordului de sobolan (Bergstrom G,, Nuttall A, 1972).

Conform datelor lui Lee A. si coaut. (1971), acetilcolina manifestd antago-
nism fatd de izoprenalind si glucagon si micsoreazd brusc marirea nivelului
AMPc in miocard, conditionata de aceste substante, Faptul ca propranololul pre-
vine marirea nivelului AMPc, indus de izoprenalind, dar nu are influenta asupra
aceluiasi efect al glucagonului, i-a permis lui Lee A. si coaut,, (1971) sa demon-
streze cd izoprenalina si glucagonul interacfioneaza cu diferiti receptori func-
tionali ai adenilatciclazei miocardului. Aceasta i-a permis lui Parmley W. W. si
coaut, (1968) sa concluzioneze ca mecanismele de actiune ale catecolamine-
lor si glucagonului asupra cordului sunt diferite. Este evident ca mecanismele
actiunii polipeptidului asupra cordului sunt mult mai complexe decat se pre-
supunea. Date interesante au obginut Kruty F. si coaut,, (1978), care au de-
monstrat cd glucagonul marea viteza respiratiei mitocondriilor, obtinute din
cord, fard a influenta coeficientii de control respirator si a fosforiladrii oxidati-
ve, precum si concentratia ATP si fosfocreatininei in cord. Prin urmare, prepa-
ratul exercitd asupra cordului efecte inotrop si cronotrop pozitiv 5i stimulea-
zi respiratia mitocondriilor, fira a provoca careva dereglari ale metabolismu-
lui. Dar in doze mari polipeptidul induce marirea utilizarii energiei de catre
miocard cu micsorarea concomitentd a depourilor sale de ATP si fosfocrea-
tinina (Pawlik T, Mach Z., 1978). Axelsen si coaut. (2012) in experimente pe
sobolani au determinat cd glucagonul mareste oxidarea glucozel (masurata
prin raportul ATP/AMP] si glicoliza in cordul normal si in cel al animalelor cu
insulino-rezistenta, provocand concomitent acumularea AMP si ADP in cor-
dul insulinorezistent. in acelasi timp, agonistul GLP-1R - substanta ZP2495 -
mareste oxidarea glucozei si glicoliza in cordul animalelor cu insulinorezis-
tentd, dar fard acumularea AMP si ADP. Astfel, cercetatoril conchid ca gluca-
gonul compromite energetic al cordului insulinorezistent, pe cind agonistul
dual al GLP-1R - ZP2495 - determina prezervarea lor. De aceea ei considera
ci agonistii duali ai GLP-1R pot avea o influentd mai benefica in tratamentul
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insuficientei cardiace severe sau a socului cardiogen la pacientii cu insulino-
rezistentd, comparativ cu glucagonul (Axelsen, 2012). Astfel, conform datelor
literaturii, glucagonul este un agent inotrop puternic, care dupa mecanismul
de actiune se deosebeste de glicozidele cardiace si de alte preparate cunos-
cute, ce au actiune inotrop pozitivd directd asupra miocardului (Lavarenne
1., 1974). Despre posibilitatea influentei directe cardiotonice a glucagonului
relateaza A, A. BynaTasn si coaut. (1979). O conceptie interesanti despre me-
canismul efectului inotrop pozitiv au propus T. M. Jap6unau si coaut. (1980].
Ei considera ci glucagonul nu actioneaza izolat, dar in legiturd directd cu
insulina, ceea ce se demonstreaza prin efectul lui stimulant asupra secretiei
insulinei. Glucagonul si insulina activeaza glicoliza si glicogeneza hepatica,
concomitent substraturile inalt energetice patrund in miocard in abundenta
(Campbell, 2015; Marroqui, 2014). Datoritd acestui fapt, se creeaza conditii
pentru mirirea capacititii contractile a miocardului §i ameliorarea functiei
sistemului conductor al cordului in ansamblu. Prin sistemul adenilatciclazei,
glucagonul favorizeaza eliberarea noradrenalinei §i dopaminei ce se sinteti-
zeaza in miocard, precum si fixarea adrenalinei. Aceasta determind un efect
cardiac, asemanator actiunii catecolaminelor, dar mult mai avantajos pentru
cord, fiindci riméane capacitatea glucagonului de a actiona chiar si in conditii
de blocare a B-AR si in intoxicatii cu glicozide cardiace. Influenta glucagonului
si insulinei asupra circulatiei sangvine regionale se manifesta prin micsora-
rea RPVG, in urma careia lucrul cardiac devine mai econom $i mai efectiv.
Cum s-a indicat anterior, in actiunea presoare a glucagonului rolul de baza
il are componentul cardiac, Glucagonul posedi proprietati vasodilatatoare. In
experimente asupra cdinilor s-a demonstrat ca dupa administrarea i/v a pre-
paratului, circulatia sangvind prin arterele mezenteriale, renale si aorta as-
cendenti se mireste. Glucagonul are actiune de relaxare asupra segmentului
arterei renale (Gagnon G. etal., 1980). In experimente pe cdini Ueda ]. si coaut.
(1977, 1978) au determinat mdrirea circulatiei sangvine renale si a vitezei fil-
tratiei glomerulare fara modificiri ale tensiunii arteriale sistemice. Rezisten-
ta vaselor renale se micsoreaza in baza dilatarii arteriolelor eferente ale glo-
merulelor renale. Glucagonul nu a provocat redistribuirea fluxului sangvin in
diferite compartimente ale fesutului renal. Probabil, mérirea vitezei filtratiei
renale e conditionatd de capacitatea peptidului de a dilata selectiv arteriolele
aferente. Mecanismul actiunii vasodilatatoare a glucagonului asupra arterei
renale, dupa Gagnon G. si coaut. (1980), e conditionat de activarea eliminarii
Ca** din celule si (sau) legarea Ca** de citre structurile intracelulare printr-
un mecanism dependent de AMPc. Pe langd marirea circuitului sangvin renal,
polipeptidul mareste viteza filtratiei glomerulare, mareste eliminarea urinei,
intensifica secretia reninei (Ueda ]. et al., 1978). Intensificarea secretiei reni-
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nei, posibil, se explica prin marirea continutului AMPc in celulele juxtaglome-
rulare si nu e legata de activarea -AR, Necesitd de mentionat ci, la utilizarea
glucagonului, fluxul sangvin hepatic se dubleaza (Neis A. 5. et al,, 1973), Dupa
cum au demonstrat rezultatele experimentelor, gradul de dilatare a vaselor
hepatice depinde de doza polipeptidului (Richardson P. D. 1., Withrington P. G.,
1977). Glucagonul, in concentratii ce au efect vasodilatator, inhiba efectul va-
soconstrictor al noradrenalinei. Date destul de importante au fost obtinute de
citre Rowe G. G. (1970) in experimente si de catre Goldschlager N. si coaut.
(1969) in clinica. Acesti autori au ardtat cad administrarea glucagonului in-
duce o micsorare considerabila a rezistentei vaselor coronare si marirea cir-
culatiei sangvine coronariene. Dupa A. A. ByHaTan si coaut. (1979), marirea
circulatiei sangvine coronariene poate fi un efect secundar legat de acfiunea
activatoare a peptidului asupra metabolismului tisular si asupra echilibrului
energetic, Conform datelor lui Rowe G. G. (1970) si Goldschlanger N. si coaut.
(1969), injectarea preparatului nu induce modificari ale tensiunii arterei pul-
monare, rezistentei pulmonare generale, presiunii medii in atriul drept 5i ale
lucrului ventriculului. Dar, referitor la hemocirculatia in sistemul circuitului
mic, A. A. Bynaran si coaut. (1979) au descoperit o dinamica bhifazica a re-
zistentei pulmonare generale, Faza incipientd se manifesta prin micgorarea
acestui indice, iar ulterior se constata o marire a rezistentei pulmonare ge-
nerale. Conform opiniei autorilor, faza incipienta e indusa de efectul vasodi-
latator al polipetidului, iar a doua fazi este compensatoare si indreptati spre
restabilirea starii acido-bazice a singelui in legaturd cu posibilitatea de hipe-
roxigenare. In arterele iliace si femurale s-a observat o reactie bifazica. Dupa
perioada de intensificare a circulatiei, urma micsorarea ei (Katz R L, Mills C. |,
1970). Dar Shanks R. G. si coaut. (1972), contrar, remarcd marirea circula-
tiei si micsorarea rezistentei in artera femurald sub actiunea glucagonului.

Dupa sensibilitatea fata de glucagon, diferite vase ale patului arterial pot fi
aranjate in modul urmator: mezenteriale > renale > iliace > femurale.

Destul de specifice sunt efectele hemodinamice ale glucagonului. La oa-
menii sanatosi, lucrul cordului drept creste cu 19-30% (Klein T. M. et al., 1968;
Williams |. F. et al,, 1969). Minut-volumul poate creste (Klein T. M. et al., 1968)
sau poate ramanea nemaodificat (Parmley W. W, et al,, 1968; Lamrence 5., 1969}

[Date similare sunt prezentate si in lucrarile experimentale ale |ui Rowe
(1970), Shanks R. G. si coaut. (1972). Actiunea glucagonului asupra lucrului
cordului la cameni poate varia. TA sistemicd se modifica. TA medie se poate
mari moderat (Shanks R. G. et al,, 1972) sau raimane nemodificatd (Klein T. M.
etal,, 1968; Williams ]. F. et al,, 1969). Intr-un sir de lucriri se indic micsora-
rea presiunii end-diastolice (Glick G. et al.,, 1968) si a tensiunii arteriale medii
(Rowe, 1970).
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E important de mentionat ca efectele hemodinamice ale glucagonului de-
pind de substanta anestezicd. Cum relateaza Gilles T. D. si Burch G. E. [1971),
in experimente pe cdini sub anestezie cu uretan si pentobarbital, efectul
maxim se remarca la al 10-15-lea min. dupa administrarea preparatului. La
animalele anesteziate cu uretan, debitul cardiac se modificd nesemnificativ
sau se micsoreaza. Ultimul fenomen este caracteristic si referitor la volumul
sistolic. La animalele anesteziate cu pentobarbital permanent, se mireste de-
bitul cardiac si se micsoreaza nesemnificativ volumul sistolic. La utilizarea
anesteziei cu pentobarbital, RPVG se micsoreaza. La utilizarea anesteziei cu
uretan, s-a observat doar o tendinta de micsorare a ei. Glucagonul inducea o
crestere tranzitorie a tensiunii in arterele pulmonare a cainilor, atat sub aneste-
zie cu uretan, cit si cu pentobarbital. Acest efect poate fi prevenit cu a-AB fen-
toxibenzamina, ceea ce marturiseste despre implicarea a-AB in realizarea lui.

RPVG dupa utilizarea glucagonului poate ramanea nemodificata (Parm-
ley W. W, et al.,, 1968) sau sa se micsoreze (Williams . F. et al,, 1969).

Astfel, glucagonul, ca agent vasopresor, are multe calititi pozitive. Prepa-
ratul mareste viteza contractiei muschiului cardiac, ceea ce este insotit de
cresterea circulatiei sangvine prin cele mai importante regiuni vasculare fara
marirea RPVG. Efectul hipertensiv apare destul de repede (2-3 min) si durea-
za 15-30 min. O proprietate destul de importanta a glucagonului este lipsa ta-
hifilaxiei in experimente pe animale intacte (Glick G. et al,, 1968). Dar asupra
preparatului cardio-pulmonar au fost descoperite manifestari ale tahifilaxiei
(Farah G, Tutle R. R, 1960]). A. A. ByxaTtad si coaut. (1979] au stahilit ¢3 la
actiunea glucagonului asupra circulatiei sangvine coronariene de asemenea
clar se manifesta tahifilaxia. Aceiasi autori in cercetiri asupra cdinilor au
descoperit tahifilaxia la administrarea consecutiva multiplid a polipeptidului.
Spre deosebire de catecolamine, glucagonul, avind actiune inotrop pozitiva,
nu poseda proprietiti aritmogene (Steiner C. et al., 1969).

In experimentele asupra céinilor, glucagonul suprima aritmiile, care apa-
reau in urma intoxicatiei cu digitalice (Cohn |. N. et al., 1970) si cu oubain .
(Prased K., Desonsa H. H, 1972), cu trecerea lor in tahicardie sinusala si cu
restabilirea ulterioara a ritmului sinusal. Wilkerson R. D. si coaut. (1977) au
ajuns la concluzia ca efectul antiaritmic al preparatului e conditionat de efec-
tul supraventricular, in urma caruia se mareste automatismul conducatorului
de ritm normotrop, se inhiba activitatea focarelor ectopice, situate in miocar-
dul ventriculelor. Dar Lvoff si Wilcken (1972) n-au putut obtine rezultate po-
zitive la utilizarea hormonului la bolnavii cu bradicardie si bloc A-V, indus de
intoxicatia cu digitalice. Autorii explica absenta efectului prin aceea ca efectul
cronotrop al glucagonului e mult mai slab la om decat la cdini. Aceasta legita-
te au observat-o si alti autori (Diamond C. et al,, 1971).

SPES, - J—
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Necesitd de mentionat ca glucagonul, in clinici, nu provoaci extrasistole
ventriculare in infarct de miocard (Lvoff, Wilcken, 1972). Preparatul nu ma-
reste "instabilitatea electrica” a cordului in caz de infarct de miocard la om.
Mai mult, Einzig §. E. si coaut,, (1971) au descoperit proprietitile antiaritmi-
ce ale glucagonului in hipokaliemie si in experimente pe ciini. Efectul antia-
ritmic al peptidului e indicat de A. I1. Tenukos si coaut. (1974) si Lavarenne
si coaut.(1975). Acesti autori de asemenea subliniazd efectul cardiotonic al
preparatului, independent de blocada B-adrenoreceptorilor. De rind cu da-
tele multiple despre proprietatile aritmogen negative ale glucagonului exist3
date aparte, ce relateaza proprietatile hormonului de a induce aritmiile ven-
triculare in experimentele pe cdini (Lipski et al, 1972). Aparitia aritmiilor co-
respunde cu timpul de exprimare maxim3 a automatismului ventricular. De-
reglarile de ritm, ce apar la influenta glucagonului, pot fi legate cu micsorarea
kaliului in serul sangvin (Armstrong P. W. et al., 1971). Totusi, aritmiile apar
peste 10 min. dupad administrarea preparatului, pe cind cea mai pronuntati
hipokaliemie apare peste 30 min. Asupra proprietitii glucagonului de a indu-
ce aritmii a indicat si Bucher H. |. (1976). Acest preparat se deosebeste avan-
tajos de AM prin faptul ca el poseda efect presor pe fundalul blocadei B-AR
cordului si a epuizarii depourilor de catecolamine in miocard. Hormonul in-
tensificd conductibilitatea atrio-ventriculara fard aritmii la pacientii cdrora li
s-a administrat propranolol (Steiner C. et al., 1969). Date interesante despre
efectul antitoxic al glucagonului la acfiunea procainamidei sunt prezentate de
catre Prasad K. si Weckworth P. (1978). Ei au aratat ca administrarea enterala
a glucagonului la céini anesteziati diminua bradicardia, de asemenea indu-
cea micsorarea MVC, volumului de ejectie, indicelui cardiac, indicelui lucrului
ventriculului stang si a dereglarilor conductibilititii (marirea intervalelor PP
si QRS), provocate prin administrarea i/v a dozelor toxice de procainamida.

Rudolph W. si Iehle I. (1973), efectudnd cercetdri clinice asupra oamenilor, la
administrarea glucagonului nu au cbservat modificari semnificative ale circulati-
ei sangvine coronariene, consumului oxigenului de citre miocard si ale produce-
rii de CO,, de asemenea ale presiunii in ventriculul sting si ale frecventei contrac-
tillor cardiace. Sub actiunea hormonului, pe baza efectului direct al glucagonului,
se mdreste continutul de glucoza. Concentratia acizilor grasi liberi se micsoreaz3,
metabolismul lactatului, piruvatului si corpilor cetonici nu se modifica.

In experimente si in clinici s-a studiat eficacitatea glucagonului in diferite
patologii, Utilizarea peptidului la cdini cu o ischemie experimentald a mio-
cardului, dupa A. 1. l'onukos si coaut, (1979), ducea la majorarea MVC, pe
baza maririi frecventei contractiilor cardiace. Se mireau de asemenea LVS
si, iIn masurd mai mica, TA. Reactia hemodinamica la glucagon la inceputul
primei zile a infarctului experimental a miocardului era mai evidentd decit
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in ziua a doua. Pe fundal de administrare a glucagonului, s-a produs o norma-
lizare a continutului mirit de 11-oxicorticosteroizi, adrenalina i noradrenali-
nd in singele emergent de la suprarenale si in sAngele arterial. 5-a semnalat o
ameliorare a indicilor echilibrului acido-bazic, micsorarea acidozei metabolice,
marirea presiunii partiale a oxigenului in singe cu imbunatatirea diferentei ar-
teriale dupé 0.. Au fost evidentiate micsorarea activitatii lactat-dehidrogenazei
si marirea brusci a activitatii de fosforilare in comparatie cu datele, obtinute in
cazul infarctului netratat. 0 ameliorare evidenti a ultrastructurii celulelor mi-
ocardului, in comparatie cu grupul de control, ce nu au primit glucagon, nu s-a
semnalat. La administrarea fortatd a dozelor mai mari de glucagon, in unele ce-
lule ale miocardului era mai evidentiatd tumefierea mitocondriilor si deregla-
rea structurii miofibrilelor, decat in cazul infarctului netratat. A. A. Bepecros si
coaut, (1978), cercetind actiunea glucagonului la bolnavi cu infarct acut de mi-
ocard, au demonstrat ci preparatul provoaca anularea extrasistolelor in 18%,
flutterului - in 4% subiefi. Nu s-a demonstrat o acfiune semnificativa asupra
caracterului ritmului in cazul dereglirii conductibilititii atrio-ventriculare. In
alte complicatii ale infarctului de miocard, glucagonul era ineficient. Efectul an-
tiaritmic al glucagonului, posibil, e conditionat de inhibarea focarelor ectopice
in urma intensificirii automatismului nodului sinusal.

Efectul pozitiv al polipeptidului in infarct acut de miocard l-au observat
Diamond C. si coaut. (1971), H. H. Ma#opos (1977) si B. A. Pa6unus (1978).
A. T1. Tonuxos si coaut. (1979) utilizau glucagonul la bolnavii cu infarct acut
de miocard; la unii din ei au observat deregiarea ritmului §i manifestari ale
socului cardiogen. Preparatul inducea o crestere semnificativa statistic a in-
dicelui cardiac si sistolic, marea MVC si micsora RPVG. In cazul acestui efect
hemodinamic pozitiv al glucagonului nu s-a observat efectul inotrop negativ
al acestuia. Autorii considera ca glucagonul este un remediu efectiv, ce are
actiune pozitivd asupra bolnavilor cu infarct acut de miocard. in cazul for-
melor mai complicate ale infarctului de miocard, mai ales in soc cardiogen,
s-au depistat eficacitatea hemodinamica inaltd si actiunea pozitiva a gluca-
gonului asupra metabolismului. Pentru utilizarea preparatului sunt necesare -
o abordare diferentiatd si controlul dinamic al actiunii lui asupra indicilor
hemodinamici, respiratiei si ai metabolismului in conditiile sectiel de terapie
intensiva si cardioreanimare.

Eficacitatea polipeptidului in soc cardiogen, de asemenea in sindromul
ejectiei cardiace micsorate, e subliniata de Vander, Reynalds (1971) si M. f. Py aa,
A, 1. 3eicko (1981). Pentru tratamentul fibrilatiei atriale cu tahicardie, de
obicei, sunt utilizate B-adrenoblocantele si blocantele canalelor de calciu -
verapamil sau diltiazem. La unii pacienti cu susceptibilitate i vulnerabilitate
sporita a miocardului, precum si in cazul autotratamentului cu aceste prepa-
rate, se poate dezvolta socul cardiogen medicamentos. In tratamentul aces-
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tei complicatii farmacoterapeutice, alituri de administrarea intravenoasa a
preparatelor de calciu si a dozelor mari de insulina se recomanda utilizarea
glucagonului (Fey, 2015, Shenoy, 2014). La administrarea glucagonului bol-
navilor cu insuficienta cardiaca in stadiul de decompensare, Gragnoli si coaut.
(1976, 1977) au inregistrat mirirea concentratiei hoarmonului somatotrop si
modificari ale concentratiei de glucoza, acizilor grasi liberi si de insulina imu-
noreactiva, care erau mai pronuntate comparativ cu grupul de control, care
nu au primit glucagon. Pe parcursul ameliordrii activitatii cardiace, diminua
capacitatea preparatului de a modifica indicii cercetati. Posibil, pentru efec-
tul terapeutic al glucagonului la bolnavii cardiologici, o mare importanta o
au modificirile endocrine §i metabolice. B. . Kykec si coaut. (1974), C. K.
Cunxon (1978), de asemenea au observat efectul inotrop cardiotonic al gluca-
gonului in cazul insuficientei cardiace cronice. Efectul pozitiv la hormonului
a fost identificat la utilizarea lui in practica chirurgicald, mai ales, dupa prote-
zarea valvulelor cardiace ([lap6unan T. M, si coaut,, 1979] si corectia radicala
a viciilor inndscute ale cordului (ByuaTan A. A. si coaut., 1975).

De reguld, in bolile grave ale cordului, inclusiv in infarctul de miocard, in
terapia intensiva se utilizeazd un complex de remedii medicamentoase. De
aceea un interes mare prezinta relatarile despre utilizarea combinata a glu-
cagonului cu 3,-AB si glicozide cardiace. A. U. Opaoe si 0. B. Crenypa (1979,
1980), utilizand la bolnavii cu dereglari de ritm in perioada acuta a miocar-
dului, o terapie combinata - pindolol 5i glucagon i/v in perfuzie - au indicat ca
aceasta combinatie de substante poseda o activitate antiaritmica mai sporita
cu 0 actiune cardiodepresiva mai redusa, in comparatie cu monoterapia § -AB
cu pindolol. Autorii considera ca efectul general antiaritmogen al combinatiei
utilizate se bazeaza pe proprietitile pindololului, legate de actiunea B-AB si
chinin-asemanitoare, de asemenea pe careva influente inhibitoare ale gluca-
gonului asupra aritmiilor cardiace conditionate de marirea automatismului
nodului sinusal. Glucagonul micsora considerahil aparitia efectului inotrop
negativ al §-AB. Astfel, in cazul parametrilor initiali mici ai TA, debitului car-
diac si al lucrului cardiac, efectul introp negativ (B-AB) poate fi nivelat de
catre glucagon. Utilizarea pindololului in combinatie eu glucagonul largeste
indicatiile pentru prescrierea preparatelor din grupa data (Toaukos A, [L. si
coaut., 1979; Opaos A. H., 1979). La bolnavii cu infarct macrofocal, in faza acu-
td a bolii, complicata cu o insuficienta cardiaca grava, s-a incercat administra-
rea combinata a strofantinei si glucagonului (Patunun B. A, 1978; Pa6unun
B. A, Tonukos A. I1., 1978; Pat6unun B. A, Ecasu M. A, 1978). In acest caz
TA sistolica, diastolica si medie se maresc, Indicele cardiac si cel sistolic de
asemenea se maresc. Modificarea statutului inotrop al miocardului in mare
masurd se reflecta prin marirea considerabila a indicelui lucru/min. Viteza
volumetrica a ejectiei si puterea contractiei ventriculului sting de asemenea
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se maresc. Rezultatele obtinute ne demonstreaza posibilitatea actiunii siner-
gice a acestor doud preparate, in cazul infarctului de miocard. Sumarea influ-
entei inotrope a strofantinei si glucagonului duce nu numai la imbunatatirea
rezultatelor finale ale activitatii cardiace, manifestate prin marirea debitului
cardiac, fortei de contractie si a cantitatii de energie utilizate pentru expul-
zarea sangelui; imbunatatirea indicelor hemodinamicii centrale este insotita
de asemenea de stimularea activitdtii contractile a cordului, manifestata prin
modificarea indicelor analizei fazice a sistolei ventriculului stang, Combinarea
strofantinei cu glucagonul intr-un sir de cazuri inducea stoparea extrasistole-
lor si flutterului. Toate acestea le-au permis autorilor s3 considere ca aceasta
combinare, in cazul insuficientei cardiace congestive grave in perioada acuta a
infarctului de miocard, este o modalitate mai efectiva de tratament comparativ
cu utilizarea izolati a acestor preparate, C. M, Cusxos (1978) si Siegel |. si coaut.
(1970) relateaza cd efectul cardiotonic al glucagonului se amplifica la utiliza-
rea combinaté a lui cu norepinefrina si izoprenalina.

In ultimele 3 decenii au fost descoperiti si cercetati cel putin 10 hormoni
secretati de celulele enteroendocrine, care influenteaza direct sistemul cardi-
ovascular prin intermediul receptorilor proprii din cord si vase sangvine sau,
indirect, prin mecanisme neurale (Poudyal, 2015). Glucagon-like peptide-1
{GLP-1), incretat de catre celulele insulelor Langerhans, exercita actiuni ino-
trop si cronotrop pozitive, Actiunea directd a peptidului asupra cordului este
exercitatd prin intermediul GLP-1R, prezenti in atrii, arterele si arteriolele ven-
triculului stang. Stimularea acestor receptori determina activarea multor ki-
naze §i mirirea consumului de energie de citre miocard (Poudyal, 2015). In
ultimul timp au fost demonstrate efectele cardiotrope ale agonistilor GLP-1R
(glucagon-like peptide-1 receptor) - exenatid, GLP-1(7-36)NH2, PF-06446009,
PF-06446667 - preparate elaborate pentru tratamentul diabetului zaharat tip
[1 (Wallner, 2015). Tofi acesti agonisti ai GLP-1R maresc contractilitatea tra-
beculelor atriale la om. Exenatidul mareste fosforilarea fosfolambanului si
GLUT-1 dependenta de PKA si translocarea Epac2. Contractilitatea trabeculelor
ventriculare nu este modificata. Aceastd selectivitate in actiunea substantelor .
cercetate asupra atriilor poate fi explicatd prin expresia mai mare a GLP-1R in
muschil atriali, comparativ cu cei ventriculari (Wallner, 2015).

Totusi glucagonul favorizeazd aparitia efectelor adverse. Dupad Lvoff si
Wilcken (1972), preparatul poate induce hipoglicemie. Acest fenomen se ex-
plici prin efectul direct insulinoeliberator al glucagonului. In legaturd cu faptul
ca eliberarea insulinei se inhiba in insuficienta cardiaca grava si in socul cardio-
gen, marirea continutului de insulina in sangele circulant, in aceste cazuri, este
un factor pozitiv. Incretia acestui hormon, posibil, este in interrelatie stransa cu
metabolismul Ca* si cu functia glandelor paratiroide (Paloyan E. et al,, 1967;
Lamrence, 1969). La oameni glucagonul provoacd o hipocalcemie destul de
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pronuntata (Paloyan E. et al., 1967). Ultima se manifestd in mare misuri la
bolnavii cu hipercalcemie. De rind cu majorarea brusci a eliminarii Ca** cu uri-
na, glucagonul micsoreaza nivelul de Ca** in sdnge datorita stimularii eliberarii
calcitoninei (Avioli L. V. et al.,, 1968). Nu este exclusad posibilitatea ci actiunea
inotrop pozitiva a glucagonului poate fi legatd de majorarea concentratiei ex-
tracelulare a ionilor de Ca* in miocard, Pericolul hipocalcemiei la utilizarea
glucagonului creste in cazul transfuziilor masive de singe citrat.

Tabelul 20

Caracteristica farmacologicd a glucagonului ca preparat hipertensiv
(dupa Ghicavii V., 2012)

Este un hormon polipeptidic al pancreasului ce interactioneazi cu re-
q ceptorii sdi specifici din cord, produce efect inotrop pozitiv prin stimu-
eactune |1 . adenilatciclazei cu cresterea concentratiei intracelulare a AMP.

- creste debitul cardiac si coronarian, provoaca tahicardie usoara;

- creste glicemia, inhiba secretia acizilor grasi, scade colesterolemia,
poseda proprietati anticetonigene;

Mecanismul

Efectele | - intensifici climinarea de Na, K, Cl, P, creste metabolismul bazal cu
45-50%;
- scade volumul si aciditatea sucului gastric, diminueazi peristaltismul
gastric.

| - insuficienta cardiacd acuta, subacuti si cronicd;
- socul cardiogen si septic (de rezervd);

- intoxicatii cu B-adrenoblocante;

- coma hipoglicemica.

Indicatiile

.. | - feocromocitomul;
Cm:‘:?i:zd‘ - diabetul] zaharat;
+ - terapia anticoagulanti.
- hipoglicemie;
” - hipocalciemie;
Reactiile | _ hipokaliemie;
adverse

- atonie intestinala;
- grefuri, voma.

In unele cazuri la utilizarea hormonului in clinica s-a observat hipokaliemie
(Lvoff, Wilcken, 1972). In ultimii ani au aparut lucrari ce indici proprietatea
glucagonului de a induce anemii (Naets |, P, Guns M., 1980). Inhibarea eritropo-
ezei sub influenta preparatului e conditionata de actiunea de deprimare a glu-
cagonuluj asupra celulelor seriei eritroide. Se presupune ci hiperglucagonemia
este cauza anemiei In glucagonome si poate conditiona dezvoltarea anemiei in
alte stari clinice. Glucagonul induce atonia intestinului. Una din complicatiile
neplacute la utilizarea glucagonului este greata si voma, care sunt prezente la
88% din bolnavii ce au primit acest vasopresor i/v (Perlroth M. G., Harrison D. C.,
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1969; Williams |. F, 1969; Maiiopos H. H., 1977). Prin micgorarea dozei pre-
paratului, in unele cazuri e posibild cuparea acestor efecte adverse. E efectivi,
de asemenea, si administrarea preventiva a antivomitivului proclorperazini in
doza de 12,5 mg. Aceste efecte adverse, ca si faptul cd efectul inotrop al gluca-
gonului la bolnavii cu maladii cardiace uneori nu este atit de evident si este
insofit de mdrirea consumului oxigenului de citre miocard (Bucher H. ], 1976),
sunt cauza utilizarii cu mare prudenta a preparatului in clinica.

Discutdnd perspectivele tratamentului cu glucagon, Glick G. (1972) si Lvo-
ff, Wilcken (1972) arati cd, utilizind remedii antiemetice, poate fi prevenita
actiunea vomitiva a glucagonului §i, de aceea, este posibila indicarea prepara-
tului in dozele corespunzitoare efective.

Conform opiniei multor cercetatori, glucagonul este unul din remediile
efective pentru tratamentul insuficientei cardiace acute si a socului cardiogen
(Foaukos A, 11, 5i coaut,, 1974, 1975; Maiiopos H, M., 1977; Magamuson ', H.,
1980). Preparatul poate fi indicat la aparitia semnelor insuficientei cardiaca
congestivd, mai ales in bradicardie, hipotonie, dereglari de ritm si conductibi-
litate cardiace, in insuficientd cardiaca cu bloc atrio-ventricular complet si in
formele recidivante de fibrilatie ventriculara (tab. 20).

Astfel, glucagonul se indica in acele cazuri, cind pentru utilizarea glicozide-
lor cardiace si remediilor cardiostimulatoare din grupul AM sunt contraindica-
tii sau precautii. Acest polipeptid se utilizeaza in socurile cardiogen si septic, de
asemenea in insuficienta cardiaca subacuta si cronicd, rezistent la alte remedii
(Bucher H. ]., 1976; Weil Enoch P. et al,, 1978). Pe lingi acestea, glucagonul se
utilizeaza in cazurile intoxicatiei acute cu B-AB si in comé hipoglicemic3 insuli-
nica. El se mai indica in pancreatite acute si obezitate, Necesita de mentionat ci,
in rezultatul utilizarii glucagonului in miocard, se normalizeaza nivelul crescut
al hormonilor glucocorticoizi (Tonukos A, [1. si coaut., 1974, 1979; Opsioe A. H,,
Crenypa 0. b, 1980). Aceste fapte ne indici un moment important in terapia
infarctului de miocard - actiunea antistres a acestor preparate. Contraindicatii
pentru utilizarea glucagonului (tab. 20) sunt feocromaocitomul (pericol de criza
hipertensivad) si terapia cu anticoagulante (complicatii hemoragice). Bolnavii
cu diabet zaharat trebuie sa combine preparatul cu medicamente hipoglice-
mice. In legiturd cu aceea ci glucagonul este polipeptid, el se administreazi
parenteral. Preparatul poate fi introdus s/c, i/m, i/v. In conditiile de terapie
intensiva, in hipotensiuni acute, glucagonul se injecteazd doar i/v. Doza optima
a preparatului in perfuzie intravenoasa este de 3-5 mg/ord, doza nictimerala
este de 5-15 mg, doza pentru o curd de tratament - 20-50 mg. Inainte de utili-
zare, glucagonul se dizolva in solutie izotonica NaCl sau in solutie glucoza sau
dextroza 5%, deoarece in solutia inifiala de glucagon ce de afli in fiola se conti-
ne o mare concentratie de fenol, iar, principalul, solutia diluati este utild pentru
administrarea i/v indelungata (Mereauua B. H., 1980).



CAPITOLUL IV

MEDICAMENTELE CU DURATA
DE ACTIUNE LUNGA

La medicamentele cu durata de actiune lunga se referd adrenomimeticele

efedrina si midodrind, precum si derivatii izotioureici izoturon, difetur (ravi-
ten) si profetur.

- Efectul antihipotensiv al acestor substante in dependentd de caile de admi-
nistrare dureaza mai mult de 2 ore. Ele pot fi administrate parenteral (intravenos,
intramuscular si subcutan) in hipotensiuni arteriale acute si intern - in cazuri
cronice. Substantele medicamentoase cu durata de actiune lungi sunt utilizate
atdt in stationar, cat si la etapa prespitaliceasc, inclusiv in timpul transportarii.
Ele pot fi utilizate de asemenea si cu scop de profilaxie a hipotensiunilor arteriale
acute, de exemplu pe parcursul efectuarii anesteziei rahidiene.

4.1. ADRENOMIMETICE

Efedrina

Efedrina se contine in diferite plante, care au fost utilizate cu aproximativ
5000 ani in urma in medicina straveche. Utilizarea efedrinei in medicina con-
temporand a debutat in a. 1924. Sinteza alcaloidului a fost infaptuitaina, 1927.
Efedrina stimuleaz3 atit a-, cit si f-adrenoreceptorii. in mecanismul actiunii
efedrinei o importantd considerabild o are capacitatea de eliberare a noradre-
nalinei, ca urmare a actiunii la nivel presinaptic. Astfel, acest preparat se refera
la adrenomimeticele cu actiune indirectd. Dar nu este exclusa si influenta di-
rectd a efedrinei asupra adrenoreceptorilor, Prin urmare, preparatul poseda si
efect direct postsinaptic (Makapor B.B., 1980). Fenomenul de tahifilaxie, care
apare la utilizarea acestui adrenomimetic, se explica prin epuizarea rezervelor
de catecolamine. Deoarece preparatul stimuleaza ambele tipuri de adrenore-
ceptori (¢ si B), pentru el este caracteristica actiunea stimulanta asupra cordu-
lui si efect mixt asupra vaselor.

Se presupune ca in mecanismul actiunii hipertensive a preparatului com-
ponentul cardiac poseda importantd dominanta (Andersen, Gravenstein, 1964,
Zaimis, 1964). Ca urmare a excitarii p,-adrenoreceptorilor cardiaci, se dezvolta
tahicardia, care mareste volumul sistolic si MVC. Necesita de mentionat ci acest
vasopresor activeaza si B,-adrenoreceptorii. Astfel, C.Il. Tpodumenko si coaut.
(1978) au demonstrat ca efedrina, pe fundalul blocarii a-adrenoreceptorilor,
micsoreazi TA. In pofida efectului inotrop exprimat, cazurile de aritmii la
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utilizarea efedrinei pe parcursul anesteziei generale se intdlnesc relativ rar
Componentul cardiac in mecanismul actiunii hipertensive al efedrinei si efec-
tul direct vasoconstrictor al preparatului au fost depistate atit in experimente
asupra animalelor, cat si in cercetdri la oameni (Conh, 1965; Frewin, Whelan,
1968). Sub actiunea efedrinei, TA sistolica se mareste, iar cea diastolica - se mo-
dificd nesemnificativ. Drept consecinti, se mireste tensiunea pulsatila. Fluxul
sangvin renal si al organelor cavitatii abdominale se micsoreaza, pe cand cel
cerebral si al muschilor scheletici - se mareste.

Frewin si Whelan (1968) in observatii asupra voluntarilor au demonstrat
ca la administrarea efedrinei in perfuzie se dezvolta vasoconstrictie, care, pro-
babil, se realizeaza ca urmare a eliberarii catecolaminelor din terminatiile ner-
voase simpatice. In faza a doua se determini vasodilatare, care, probabil, este
determinata de activarea directd de citre efedrind a p,-adrenoreceptorilor.
Necesitd de mentionat ca epuizarea rezervelor de catecolamine sub influenta
efedrinei nu s-a adeverit in toate observarile. Astfel, Parks si coaut. {1961) au
determinat efectul hipertensiv al efedrinei la utilizarea ei la pacienti cu degene-
rarea unor nervi vegetativi, precum $i dupa simpatectomie chirurgicala. Aceste
fapte demonstreaza ca efedrina, alaturi de actiunea indireca, poseda si actiune
directi asupra vaselor. In experimente pe pisici narcotizate, cirora li s-a admi-
nistrat intraperitoneal cu 18-24 ore pana la experiment rezerpina in dozade 5
mg/kg, B.W. [lapuit (1973) a demonstrat c3 contractia membranei nictitante si
efectul vasoconstrictor al efedrinei se micsoreaza considerabil (fig. 13).

mmHg
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Fig. 13, Chimagrama unui experiment cu administrarea efedrinet, izoturonului §i epinefri-
nei pisicilor rezerpinizate, 1 - membrana nictitantd, 2 - T4, 3 - linia zero, 4 - scara timpului
(30 sec.), 5 - scara administririi. Coloanele albe indicd valorile medii ale efectului hiperten-
siv la animalele de contral, iar cele punctate - la animalele rezerpinizate.
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Rezultate similare au fost obtinute de M.A. Benewsknii (1965) si de
Trendelenburg si coaut. (1962). Acesti autori de asemenea considera ca efe-
drinei ji sunt caracteristice proprietitile adrenomimeticelor cu actiune directa
si indirectd. Administrarea intravenoasa a epinefrinei la pisicile rezerpinizate
este insotitd de efect hipertensiv si contractia membranei nictitante mai expri-
mate, comparativ cu animalele intacte. Acest fenomen confirma conceptul lui
Cannon §i coaut. (1951), Miskin, Cervoni (1962} si Westfall si coaut. (1968)
despre marirea reactivitatii la adrenomimeticele cu acfiune directa in conditii
de denervare farmacologica a organelor respective.

Existd date precum c efedrina in doze mici maregte efectele catecolami-
nelor cu actiune directd asupra fosforilazei A In miocard, iar in doze mari -
diminueaza acest proces (Commarate si coaut,, 1969). In acest caz este vorba
despre doud mecanisme de actiune ale efedrinei, Pe de o parte, ea blocheaza
recaptarea catecolaminelor, iar pe de alta parte - f-adrenoreceptoril.

Despre efectul vasopresor pozitiv al efedrinei in clinici relateaza 10.B.
Momepauues (1974). Preparatul a fost administrat intravenos in perfuzie in
perioada postoperatorie pacientilor, care au suportat comisurotomie mitrala.
Autorul considerd ci acest adrenomimetic a mirit preponderent TA sistolica.
Concomitent, s-a normalizat culoarea tegumentelor, s-a marit frecventa con-
tractiilor cardiace si MVC. RPVG a suferit modificari nesemnificative, tensiu-
nea venoasi centrald s-a micsorat sub influenta simpatomimeticului. Ultimul
fenomen este explicat de autori prin deficitul volumului de singe circulant gi
marirea vitezei volumetrice a fluxului sangvin.

Spre deosebire de epinefrind, efedrina se absoarbe bine din intestin, acti-
oneaza mai prelungit, dar cedeaza dupa activitate primei. In afard de aceasta,
pentru ea este caracteristici acfiunea centrald exprimatd. Preparatul, compara-
tiv cu epinefrina, intr-o masura mai mici mareste nivelul plasmatic al glucozei.
In experimentele lui 6.1, MNapwuii (1970), efectuate asupra sobolanilor nenarco-
tizati, a fost determinat ci, la administrarea intraperitoneald a efedrinei in doza
de 5 mg/kg, are loc cresterea considerabild a consumului de oxigen de catre
organism (fig. 14). Dupa observatiile aceluiasi autor, preparatul poseda actiune
hipertermica destul de pronuntata (fig. 15).

La utilizarea efedrinei clorhidrat pentru tratamentul socului endotoxic la
soareci indus prin administrarea lipopolisaharidelor s-a determinat ca prepa-
ratul protejeaza animalele de actiunea letala ale acestora. In acest caz efedri-
na pare si favorizeze mentinerea homeostaziei imunologice prin echilibrarea
producerii de citochine pro- si antiinflamatoare. Astfel, cercetétorii concluzio-
neazi ci efedrina clorhidrat prezinta potential pentru utilizare in tratamentul
bolilor autoimune sau al altor tipuri de inflamatii severe (Zheng, 2012).
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Fig. 14, Dinamica consumului oxigenului
de catre sobolani (% comparativ cu lotul
de control) la utilizarea efedrinei (1),
{zotwranului (2) si asocierii lor (3)
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Fig. 15. Dinamica maodificirii tempera-
turii corpulwi gobolanilor la utilizarea
efedrinei (1), izaturonului {2) si asocie-
rii lor (3)

In organism efedrina aproape ci nu se supune modificarilor si este excre-
tatd relativ lent de citre rinichi. In urina pot fi depistate cristale caracteristice
ale preparatului.

Este cunoscut cd, in cazul anesteziilor spinale gi epidurale, sunt frecvent
utilizate preparatele hipertensive (Moslemi, 2015). In aceste tipuri de anes-
tezie se mareste considerabil volumul singelui in vene, se micsoreazi MVC si
RPVG, de asemenea i forta si frecventa contractiilor cardiace (Greene si coaut,,
1969). Administrat intravenos in doza de 0,02-0,05 g (0,4-1 ml sol. 5%), prepa-
ratul mareste TA pe parcursul a 40-60 min. Efedrina, utilizatd in aceste conditii,
poate fi privita ca antagonist fiziologic. Totusi, cu acest preparat nu intotdeauna
se obtine un efect presor satisficator (Aviado, 1959). In afara de aceasta, tahifi-
laxia limiteaza posibilitatea injectarilor repetate ale efedrinei.

Moslemi F. si coaut. (2015), comparidnd efectele infuziei fenilefrinei si a
efedrienei, utilizate pentru profilaxia dezvoltarii hipotensiunii arteriale pe par-
cursul anesteziei spinale a operatiilor cezariene, au determinat c3 ambele me-
dicamente manifesta eficacitate similara referitor la stabilizarea TA sistolice si
diastolice si la scorul Apgar al nou-ndscutilor. Frecventa aparitiei aritmiilor car-
diace Tn ambele loturi de paciente a fost identica. In schimb, efedrina mai frec-
vent a provocat voma la parturiente si acidoza mai pronuntata la nou-nascuti
(Moslemi, 2015). Rezultate similare au fost obginute de citre Aragao si coaut.
(2014), care suplimentar au comparat si metaraminolul (Aragao, 2014).

Efedrina, spre deosebire de fenilefrind, in cazul utilizarii lor pentru pro-
filaxia hipotensiunii arteriale in interventiile chirurgicale cezariene sub an-
estezie spinald, mentine oxigenarea lobului frontal si frecventa contractiilor
cardiace materne cu mirirea FCC la fat, similar3 celei induse de fenilefrina
(Foss, 2014).
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Utilizarea efedrinei pentru profilaxia dereglarilor hemodinamice pe par-
cursul anesteziei spinale a operatiilor cezariene determind marirea incidentei
tahicardiei fetale, micsorarea valorilor pH si a excesului de baze, marirea con-
centratiei plasmatice a lactatului, glucozei i a pCO, in sangele ombilical arteri-
al si venos, comparativ cu utilizarea fenilefrinei (Wang, 2011).

Din cauza dezavantajelor efedrinei - voma la gravidele in travaliu, dereglari
cardiovasculare si metabolice, precum si scorul Apgar micsorat la nou-nascuti,
unii cercetatori prefera sa nu utilizeze efedrina pentru profilaxia dereglarilor
hemodinamice in cazul operatiilor cezariene cu anestezie spinala (Das, 2011).

Gulhas si coaut. (2013) au cercetat influenta a doua regimuri de dozare a
efedrinei — bolus intravenos 5 mg, urmat de administrarea in perfuzie a efe-
drinei, si bolus intravenos 5 mg, urmat de administrarea in perfuzie a serului
fiziologic - asupra hipotermiei maternale in operatiile cezariene cu anestezie
spinali. Ei au determinat ca administrarea efedrienei in bolus, urmati de ad-
ministrarea et In perfuzie, previne dezvoltarea hipotermiei maternale si fetale,
pe cand la utilizarea ei doar in bolus hipotermia se intalneste destul de frecvent
(Gulhas, 2013). Rezultate similare au fost obtinute si de catre al{i cercetatori
(Jo, 2011). Capacitatea efedrinei de a preveni hipotermia maternali poate fi
explicata prin actiunea calorigend a preparatului (Jo, 2011).

0 complicatie frecventa a analgeziei nasterii prin metoda combinata spi-
nald-epidurald este majorarea riscului dezvoltarii bradicardiei fetale pro-
funde precoce. Administrarea profilactica intravenoasa a efedrinei la gravi-
di este ineficientd pentru prevenirea bradicardiei fetale profunde precoce
(Gambling, 2015).

Efedrina, administrata profilactic in doza de 30 mg (i/m) pacientilor in eta-
te supusi anesteziei subarahnoidiene, este mai eficienta in prevenirea hipoten-
siunii arteriale post-subarahnoidiene, comparativ cu poligelina, administrata
intravenos in perfuzie sub forma de 500 ml sol, 5% (Singh, 2014). Aceasta se
exprima prin incidenta mai mici a hipotensiunii si stabilizarea mai buna a frec-
ventei contractiilor cardiace, precum si a necesititii aplicarii masurilor de ur-
gentd in lotul cu administrarea efedrinei.

Masjedi si coaut. (2014) au cercetat eficacitatea dozelor mici (.07 mg/lkg)
si a celor mari de efedrina (0.15 mg/kg) pentru profilaxia hipotensiunii arteri-
ale, provocata de inducerea anesteziei cu propofol si urmata de suplimentarea
cu remifentanil, la pacienti supusi interventiilor chirurgicale ortopedice si of-
talmologice minore sub anestezie generala. Cercetitorii au determinat ci, desi
propofolul si remifentanilul au micsorat TA sistolica, diastolica si cea medie,
precum si frecventa contractiilor cardiace, aceste modificari au fost mai putin
exprimate in lotul cu administrarea dozei mari de efedrind (Masjedi, 2014).
Utilizarea efedrinei pe parcursul anesteziei cu propofol determina si micsora-
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rea senzatiei de durere, care, de regul3, apare in timpul injectarii anestezicului
(Ayatollahi, 2012).

Efedrina a demonstrat eficacitate similara fenilefrinei in profilaxia deregla-
rilor hemodinamicii sistemice si cerebrale la utilizarea lor pe parcursul endar-
terectomiei arterei carotide (Pennekamp, 2013).

Acest vasopresor poate fi utilizat in perioada postoperatorie la pacientii
care au suportat comisurotomie, In acest caz efedrina se administreazi in per-
fuzie intravenoasa, 0,05-0,1 mg/min., in doza sumara de 5-10 mg (omepanues
H0.B., 1974). Conform datelor lui Ward si coaut. (1979), preparatul a fost utilizat
pentru corectia hipotensiunii arteriale la femeile in travaliu. In acest caz efedri-
na a fost administratd intramuscular in dozd de 25-50 mg nemijlocit Tnainte
de travaliu. Cercetarile farmacocinetice in acest caz au demonstrat ca efedrina
intr-o masurd mica trece prin bariera placentari.

Efedrina clorhidrat, de regul, este suportata bine de citre pacienti, In une-
le cazuri la utilizarea dozelor mari pot aparea excitare nervoasi, tremor al mai-
nilor, insomnie, anorexie, voma, dereglari ale circulatiei sangvine, retentie uri-
nard, marirea transpiratiei, reactii alergice cutanate.

Preparatul este contraindicat in ateroscleroza, boli organice grave ale cor-
dului, hipertiroidism, anestezie generala cu halotan si ciclopropan, dereglari ale
somnului. Necesitd de mentionat ¢ aceste contraindicatii nu au caracter absolut.

in tabelul 21 este prezentati caracteristica farmacologica a efedrinei.

Tahelul 21
Caracteristica farmacologica a efedrinei
[dupa Ghicavii V. 5i coant., 2012)

Efedrind | - contribuie la eliberarea noradrenalinei din membrana presinaptica si
inhiba recaptarea neuronal3 a ei;

- creste sensibilitatea adrenoreceptorilor la catecolamine;

- contribuie la eliberarea adrenalinei din medulosuprarenale;

- dupd activitate cedeaza epinefrinei, dar are o acfiune mai prelungit3;

- constrictd vasele, mareste TA, stimuleaza activitatea cardiaca;

- este eficientd la administrare perorald si parenterald;

- provoaca tahifilaxie.

Indicatii: colaps, soc, hipotensiune arteriald cronicd si hipotensiuni
simptomatice.

Reactii adverse; tahicardie, excitabilitate, insomnie, majorarea brusci a
TA, tremor, aritmii, neliniste, agitatie, spaimi, greatd, vomad, retentie uri-
nard, somnolentd paradoxala la copi.

Regimul de dozare: oral - 15-60 mg la 2-4 ore - in hipotensiuni cronice
si posturale, i/m si s/c - nu mai mult de 25-50 mg; i/v lent - nu mai mult
de 25 mg
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Midodrina

Dupa structura chimica se aseamand cu substantele simpatomimetice.
Poseda actiune vasoconstrictoare si presoare (hipertensiva). Similar fenilefri-
nei, stimuleazi preponderent a-adrenoreceptorii din artere si vene (Gilden,
1993}, exercitind o influentd minima asupra receptorilor f-adrenergici. Nu
exercitd influenta semnificativa asupra frecventei contractiilor cardiace, con-
tractilititii miocardului, tonusului muschilor bronsici si asupra tonusului
uterin (Pittner, 1987).

Midodrina mareste TA atitla administrarea internd, catsila cea parenterala,
Actiunea hipertensiva a preparatului se manifesta pe fundal de pretratare a ani-
malelor de laborator cu rezerpina, guanetidina si cu hexametoniu. Ea este di-
minuatd de catre fentolamina si potentata de catre propranolol. Administrarea
indelungatd a midedrinei la animalele de laborator provoacd micsorarea efec-
tului hipertensiv (Pittner, 1976).

Midodrina este un promedicament. In oranismul uman este hidrolizat lent
si transformata in desglimidodrind, care poseda o actiune vasoconstrictoare
a-adrenomimetica mai pronuntatd, comparativ cu midodrina (McTavish, 1989,
McClellan, 1998) ENREF 4. Experimental s-a demonstrat cd, la administrarea
orald, actiunea hipertensiva si bradicardia, ce se dezvolta sub influenta prepa-
ratulul, nu coreleazad cu concentratia plasmatic3 a substantei, dar cu concentra-
tia plasmaticd a metabolitului (Kolassa, 1979). Hidrolizarea are loc treptat, de
aceea actiunea vasoconstrictoare se dezvoltd mai lent si mai echilibrat, decat
efectul norepinefrinei si fenilefrinei (Ghicavii V., 2013).

Se indica in tratamentul diferitor tipuri de hipotensiune arteriald: ortostati-
cd (McClellan, 1998, Parsaik, 2013, Deng, 2014, Phillips, 2014, Ramirez, 2014),
determinati de dereglari ale tonusului sistemului nervos autonom simpatic
(Kaufmann, 1988); ortostatica idiopatic3; secundara (Lin, 2003), determinata
de boli infectioase, traumatisme si de utilizarea unor medicamente (Garrard,
2011; Ghicavii V,, 2013).

Inifial, midodrina a fost utilizatd intern in tratamentul hipotensiunii arteri-
ale de origine toxico-septica, determinand marirea TA si micsorarea semnifica-
tiva a FCC (Weippl, 1979).

Ulterior a fost demonstrat cd midodrina poate fi utilizata in tratamentul
hipotensiunilor arteriale acute la pacientii critici in cazul lipsei altor medica-
mente vasoconstrictoare, ineficientei lor sau cu scop de micsorare a dozelor
cumulative ale acestora (Van Berkel, 2015).

Midodrina este un medicament eficient pentru tratamentul hipotensiunii
ortostatice neurogene care este o manifestare a sindromului Shy Drager, sindro-
mului Bradbury Eggleston (hipotensiune ortostatica idiopaticd), neuropatiei
vegetativa diabetica si a bolii Parkinson (Gilden 1993).
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Schirger (1981) a utilizat in premierd midodrina in tratamentul hipotensi-
unii ortostatice idiopatice la 5 pacienti. La administrarea preparatului in doze
de 2,5-5 mg de trei ori pe zi s-a determinat stabilizarea TA sistolice si diastolice
in ortostatism fird manifestiri de efecte adverse. La 2 pacienti a fost inregis-
trata hipertensiune ortostatici in clinostatism, care a fost tratatd cu metoprolol
(Schirger, 1981). intr-un studiu clinic dublu-orb pe un numar mic de pacienti
cu hipotensiune ortostatica cauzata de insuficienta sistemului nervos vegetativ
s-a determinat ci eficacitatea terapeutica a preparatului coreleaza cu gradul
de pastrare a reflexelor vegetative. Astfel, midodrina s-a dovedit eficienta la
pacientii cu reflexele respective prezervate, pe cand la cei cu afectarea grava a
mecanismului baroreceptor substanta poate micsora volumul lichidului extra-
celular si exacerba hipotensiunea ortostatici (Kaufmann, 1988).

Pe parcursul tratamentului hipotensiunii ortostatice severe cu midodrind,
administrata intern, are loc mérirea TA sistolice §i Inlaturarea simptomelor or-
tostatice - fatigabilitate, sincopa 5i deregliri de vedere, fird manifestari ale sti-
mularii cardiace (McTavish, 1989).

La administrarea midodrinei in doza medie de 4,9 comprimate de 2,5 mg
in tratamentul sindromului de hipotensiune arteriala (DNC), s-a determinat ca
preparatul mareste atit TA sistolica, cit i cea diastolica. Concomitent nu au
fost inregistrate modificiri semnificative ale frecventei contractiilor cardiace §i
nu s-au depistat efecte adverse (Marini, 1984).

Midodrina poate fi utilizatd pentru profilaxia si tratamentul hipotensiunii
arteriale la pacienti supusi hemodializei (Blowey, 1996; Fang, 1996; Flynn,
1996: Cruz, 1997; Lim, 1997; Cruz, 1998, 1999; Montagnac, 2000; Alappan,
2001; Hoeben, 2002; Perazella, 2003; Prakash, 2004; Bergman, 2009; Hothi,
2009). La pacientii de varstd inaintati sau la cei care sufera de insuficienta car-
diaci cronicd, midodrina este eficientd pentru profilaxia hipotensiunii arteriale
ce se dezvoltd pe parcursul hemodilaizei. In acest caz medicamentul se admi-
nistreaza imediat inainte de procedurd sau dupa aceasta (Bergman, 2009).

Se administreazd intern si intravenos. Intern se utilizeaza de obicei cite
0,0025 g (o comprimat) sau cite 7 picituri sol. 1% de doud ori pe zi. La atinge-
rea efectului terapeutic si pentru tratamentul indelungat se indica cate 0,00125 g
(1/2 comprimati) sau cite 3 picaturi sol. 1% de 2 ori pe zi. In unele cazuri la
debutul tratamentului se administreaza cite 0,005 g (2 comprimate) de 2 ori pe
zi. Intravenos, la necesitate, se administreaza cite 0,005 g (o fiold) de 2 ori pe zi.

Pe parcursul tratamentului cu midodrind este necesar de monitorizat TA si
alfi parametri hemodinamici. In caz de supradozare sau de hipersensibilitate
individuald sunt posibile reactii hipertensive, bradicardie, transpiratii profuze,
reactie pilomotorie, deregliri ele mictiunii (retentie urinara sau cresterea frec-
ventei mictiunilor), dereglari ale functiilor TGl (McTavish, 1989),
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Preparatul este contraindicat in hipertensiune arteriald, feocromocitom,
afecfiuni spastice sau obliterante ale vaselor periferice, tireotoxicozi, hipertro-
fia prostatei, glaucom cu unghi inchis si in sarcini. Se administreazi cu preca-
utie la pacientii cu insuficienta cardiaci si aritmii, precum si la cei cu deregliri
ale functiilor rinichilor (Ghicavii V., 2013).

La utilizarea midodrinei in combinatie cu un alt medicament utilizat in tra-
tamentul hipotensiunii ortostatice - dihidroergotamina, se determina interac-
tiune de tip antagonist cu diminuarea eficacitatii terapeutice (Jourdan, 2007).

La unii pacienti cu hipotensiune arteriald secundari provocata de hemodializi,
midodrina poate determina ischemia tesuturilor periferice (Rubinstein, 2008).

La administrarea interna se absoarbe rapid si bine, biodisponibilitatea fiind
de aproximativ 90% (McTavish 1989). C__ - 1-2 ore, T,, - 3-4 ore (Zachariah,
1986; Grobecker, 1993). Se excreta pe cale renali (Ghicavii V,, 2013). Pe fundal
de utilizare a midodrinei se determind micsorarea concentratiei plasmatice a
noradrenalinei circulante (Grobecker, 1993).

4.2. DERIVATII IZOTIOUREICI

lzoturon

Grupul derivatilor izotioureici include compusi cu lant scurt de hidrocarbu-
ra - S-metilizotiuroniu {metiron), S-etilizotiuroniu (izoturon, etiron) - si deri-
vati ce contin radicalii fosfat si fosfit - dietilfosfat-S-etilizotiuroniu (difetur, ra-
viten), dimetilfosfat-S-metilizotiuroniu (metiferon), izopropilfosfit-S-izopropi-
lizotiuroniu (profetur), benzituron etc. (Ghicavii V., 1987, 2006, 2012). Aceste
preparate au urmatoarea structura chimica:

NH
R—s—cZ
\NH,

unde R - radical metilic, etilic, dietilfosfat sau izoprapilfosfit-S-izopropil.

Ei diferd principial dupa mecanismul de actiune si alte proprietiti de re-
mediile deja cunoscute si utilizate in practica medicala (Stratu E.,, 2001). Dupa
cum se vede din formula structurald, acesti compusi poseda gruparea amidi-
nica, care este parte componenta a argininei. Acest aminoacid este parte com-
ponenta a asa polipeptide ca vasopresina si bradichinina. In afara de aceas-
ta, grupa guanidinica a argininei intra in componenta grupérilor functionale
ale unor enzime ([Monsnosckuit 0.JL, 1964; Ghicavii V., 2006, 2012). Derivatii
S-izotioureici cu lan{ scurt alchilic sunt inhibitori ai NOS, exprimand selecti-
vitate fata de izoenzima inductibild (Stratu E,, 2000, 2001). Acesti derivati
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maresc tensiunea arteriald ca urmare a inhibarii activitatii NOS (Ghicavii V,
2006, 2012; Stratu E., 2000, 2001). Astfel, la nivelul mecanismului primar de
actiune, derivatii izotioureici antihipotensivi inhibd NOS la nivel de endoteliu
vascular, mastocite, macrofagi, hipotalamus etc., cu diminuarea sintezei NO si,
in final, determini cresterea tonusului vascular (Coretchi I, 2014). Un alt me-
canism posibil de actiune vasoconstrictoare al derivatilor izotioureici poate
fi realizat prin intermediul canalelor de calciu dependente de receptorii alfa-
adrenergici (Ghicavii V,, 2006, 2012).

Metironul a fost cercetat preponderent de cdtre savantii straini, iar izo-
turonul, difeturul si ravitenul - de catre cei autohtoni (Myxuu E.A,, TMapui
B.H., 1972; Myxun E.A. si coaut.,, 1974, 1983; 'mkasuiii B.1., 1987). Actiunea
hipertensivi a metironului pentru prima data a fost depistata de catre Smirk
in a. 1941. Ulterior influenta metironului asupra sistemului cardiovascular a
fost cercetatd de multi autori in experimente pe animale si cercetari clinice.
Rezumatul acestor cercetiri este prezentat in reviul lui Fastier (1949), la fel
si in lucrarea lui E.A. Myxuu, B.1. [apwit si B.M. T'nkassii (1974).

Conform datelor lui T.B. Auapeeunko si coaut. (1958) si ale lui Hope
(1959), metironul posedd proprietiti radioprotectoare. B.B. Maibirus si
coaut. (1973) au determinat efectul protector al preparatului in intoxicarea
cu oxigen. Astfel, aldturi de actiunea hipertensiva, metironul maregte rezis-
tenta organismului la actiunea factorilor extremali,

Influenta izoturonului asupra sistemului cardiovascular. Inaa, 1943 5i 1947
Fastier si Smirk au relatat rezultatele cercetdrilor farmacologice ale unor de-
rivati ai izotioureei, inclusiv etil-, izopropil- si butilizotiuroniu. Autorii indica,
ci aceste substante dupa proprietitile lor sunt similare metironului si, la ad-
ministrarea intravenoasa la pisici si ciini decerebrati, narcotizafi cu cloraloza
si barbiton, provoaca urmitoarele efecte caracteristice: 1) marirea rapida a
TA cu o durati de la 5 min. pand la o ord; 2) micsorarea frecventei contracti-
ilor cardiace; 3) marirea amplitudinii si a frecvenfei miscarilor respiratorii;
4) potentarea si, in unele cazuri, prelungirea actiunii presoare a epinefrinei.

Efectul hipertensiv a fost exprimat intr-o misurd mai mare la metil-, etil-
si izopropilizotiuroniu. Butilizotiuroniul a exercitat o influen{a variabila asu-
pra TA. Dupi capacitatea de sensibilizare a vaselor fata de efectul presor al
epinefrinei preparatele se situau in urmatoare consecutivitate: etilizotiuro-
niu > izopropilizotiuroniu > butilizotiuroniu > metilizotiuroniu. Izoturonul,
similar metironului, mirea de asemenea si actiunea vasopresoare a fenile-
frinei si mai putin evident - pe cea a efedrienei. Rezultate similare cu epine-
frina a obtinut i 5.M. Mapwui (1972) in experimente asupra pisicilor uretani-
zate. Dar la utilizarea fenilefrinei si efedrienei nu s-a determinat potentarea
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actiunii vasopresoare a acestor preparate. Fastier si Smirk (1943, 1947) au
determinat ca sub influenta izoturonului se constricti vasele perfuzate ale
membrelor posterioare ale sobolanilor, se contracta unele fasii arteriale si ca
preparatul epinefrinei asupra lor. In experimente asupra vaselor urechii izo-
late de iepure la fel a fost depistatd actiunea vasoconstrictoare a preparatului
(Myxun E.A,, 1967). La perfuzarea repetatd multipla a izoturonului in dilutie
1-10° efectul vasoconstrictor al preparatului nu s-a micsorat, dar, dimpotriva,
s-a marit. Astfel, in experimentele cu perfuzia vaselor urechii izolate de iepu-
re fenomene de tahifilaxie nu au fost depistate.

Efectul hipertensiv al izoturonului se manifesta in experimente pe caini
nenarcotizati la administrarea intravenoas3, subcutanati si perorald. Dupi
cum a fost indicat, preparatul proveaca constrictia vaselor urechii izolate de
iepure, ceea ce demonstreaza mecanismul de actiune periferic al lui, Aceasta
presupunere a fost confirmata si in experimente asupra pisicilor narcotizate,
la care dupd injectarea izoturonului mérirea persistenta a TA. La administra-
rea multiplad a preparatului in aceste conditii au fost determinate fenomene
de tahifilaxie.

In scopul analizei detaliate a mecanismului actiunii vasoconstrictoare a
izoturonului, precum si pentru cercetarea eficacitatii preparatului in hipoten-
siuni arteriale acute, care apar la utilizarea diferitor preparate medicamen-
toase, au fost efectuate experimente, in care in calitate de analizator au fost
utilizate substante vasodilatatoare, care exerciti influenta asupra diferitor ve-
rigi ale arcului reflector ce regleaza nivelul TA (Myxuu E.A., Paunnckui @ 10,
1962; Myxun E.A. 5i coaut,, 1978). in aceste experimente a fost demonstrat
ca izoturonul restabileste valorile TA in hipotensiuni arteriale, provocate cu
substante vasodilatatore cu diferite mecanisme de acfiune. Au fost utilizate
preparate cu actiune periferica, ce exercita actiune spasmolitica (papaveri-
na, nitrit de sodiu); ce blocheaza a-adrenoreceptorii (simpatolitin, benzolin,
piridoxifen si clorpromazina); ce excitd colinoreceptorii (acetilcolind); gan-
glioblocante (hexametoniu, azametoniu). Din substantele, ce micsoreaza TA
pe contul actiunii preponderent centrale, au fost utilizate tiopentalul sodic
si hexobarbitalul. Date similare la utilizarea izoturonului pe fundalul actiunii
clorpromazinei si levomepromazienei (ultima, dupa cum se cunoaste, similar
clorpromazinei, blocheaza a-adrenoreceptorii) au fost obtinute de citre M.@.
Bakyaa (1970), iar pe fundalul hexametoniului si azametoniului - de citre
B.H. M'ukapwti (1971).

Experimental s-a determinat c3 izoturonul mareste tonusul peretelui
vascular ca urmare a cresterii permeabilitidtii membranei celulare pentru
ionii de calciu, cu majorarea consecutiva a influxului acestuia (Ghicavii V,
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2006, 2012). Efectul antihipotensiv al izoturenului poate fi diminuat in pri-
mele 10 min. de cétre verapamil (blocant al canalelor lente de calciu) §i a,-
adrenoblocantele selective (Darciuc V., 1998].

[zoturonul manifesta actiune hipertensiva nu numai in hipotensiuni arteri-
ale medicamentose, dar si la micsorarea TA, determinatd de hemoragie acuta
(Myxun E.A., Paunnckuil ©.H)., 1962; Ghicavii VI, 2013).

Este cunoscut ¢i acfiunea unor substante vasopresoare este determinata
de eliberarea catecolaminelor din terminatiunile nervoase (adrenimimetice
indirecte). Conform datelor lui Fastier si Grimmet {1961), deosebiri in efectul
hipertensiv al metironului la sobolani, tratafi sau netratati cu rezerpina, nu au
fost observate. Rezultate similare referitor la izoturon au fost obtinute de citre
B.H. Mapu#i (1973) in experimente asupra pisicilor rezerpinizate. La utilizarea
preparatului tonusul membranei nictitante nu s-a modificat (fig. 13). Cum si
era de asteptat, in conditii experimentale similare epinefrina marirea mai sem-
nificativa a TA si contractia mai puternica a membranei nictitante. Efectele re-
spective ale efedrinei s-au micsorat bruse.

Toate faptele expuse dovedesc cd mecanismul actiunii hipertensive al meti-
ronului si izoturonului nu este determinat de influenta lor asupra structurilor
adrenergice (Myxuu E.A. si coaut,, 1979).

Conform datelor lui A.A. Cnacos (1977), mdrirea tonusului peretelui vas-
cular sub influenta izoturonului este conditionatd de marirea permeabilitatii
membranelor celulare pentru ionii de calciu. Preparatul modifici nesemnifica-
tiv metabolismul glucidic in vase si mareste activitatea ATP-azica a aortei.

Dupa cum a fost menfionat, modificarile TA reprezinta reflectia generali-
zati a variatiilor RPVG si MVC. In acest context destul de importante sunt da-
tele referitoare la influenta izoturonului asupra acestor indici, de asemenea
si asupra altor parametri ai hemodinamicii sistemice. B.H. MHxasuift (1972)
a efectuat cercetari asupra pisicilor anesteziate cu uretan, Autorul a demon-
strat cd, dupa administrarea intravenoasa a preparatului in doza de 5 mg/kg,
concomitent cu hipertensiunea arteriald, deja la al 2-lea minut se determi-
na marirea performantei cardiace si a RPVG (fig. 16). Conform opiniei mul-
tor cercetdtori (Fegepanneuan H.J., Bermameunu T.B., 1961; Mapuu B.B,
Meepcon @.3., 1965; Folkov, 1966), RPVG reflecta totalitatea modificarilor
tonusului vaselor terminale ale patului arterial - ale vaselor de rezistenti
(rezistive). Sub influenta izoturonului tonusul sumar al vaselor rezistive s-a
marit. Acest fenomen poate fi explicat prin acfiunea miotropi a preparatu-
lui, fapt indicat anterior la efectuarea experimentelor similare asupra vaselor
organelor izolate, animalelor spinalizate si asupra altor obiecte de cercetare.
Totusi catre al 15-lea minut valoarea RPVG era practic egald cu cea initiali.
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Probabil, in restabilirea valorilor RPVG un anumit rol in are activarea anasto-
mozelor artero-venoase, ce se confirma prin micsorarea duratei medii a unei
circulatii sanguine la al 15-lea minut.

Influenta izoturonului asupra tonusului vascular este dovedita si prin ma-
rirea VSC, care s-a observat deja la al 2-lea minut dupa administrarea prepara-
tului si s-a mentinut in continuare (fig. 16). Marirea MVC poate fi determina-
ta de micsorarea numarului de capilare functionale si de acfiunea miotropd a
izoturonului fata de vasele capacitante (Oscanuukos BT, 1977), cu atat mai
mult, ca a fost demonstrati existenta unei reglari separate ale tonusului vaselor
rezistive si capacitante (Txkauenxo B.M.,, 1970, 1979).
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Fig. 16. Modificarea parametrilor de bazd ai hemodinamicii sistemice la administrarea
intravenoasd a izoturonului. [ - MVC {Q) ml/kg/min.; 1 — TA (Pa] mmHg; 11l - RPVG (R)
dynseccem*/kg. Coloanele indicd VSC, mi/kg; v.i. — valorile initiale

MVC la al 2-lea minut dupid administrarea izoturonului depasea valoarea
initiald cu 22%, iar citre minutul al 15-lea el s-a marit si mai mult (tab. 22).
Mirirea MVC s-a imbinat cu marirea volumului sistolic al cordului (fig. 17).
Ultima poate fi determinati de bradicardie §i, in consecinta, prelungirea du-
ratei de umplere diastolicd a cordului. Deoarece marirea volumului sistolic al
cordului s-a inregistrat si la al 15-lea minut dupa administrarea izoturonului,
atunci cind frecventa pulsului a atins valorile initiale, ea intr-o masurd mai
mare poate fi determinatd de marirea returului venos. Aceasta este confir-
mati si prin hipervolemia evidentd si prin pastrarea vitezei marite a fluxului
sanguin in portiunea venoasa a patului vascular.
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Fig. 17. Modificarea volumului sistolic, pulsului si duratei unei circulatii sangvine com-
plete la administrarea izoturonului (5 mg/kg) in corelare cu modificarile MVC: | - MVC
(@), ml/kg/min.; IT = volumul sistolic (f), ml; Il - FCC (n), batai/min.; IV - durata unei
circulatii sangvine complete (t), min.; wi, - Valorile initiale

Tabelul 22

Modificarea parametrilor de bazi ai hemodinamicii sistemice la pisici
dupi administrarea unimomentani intravenoasa a izoturonului
in doza de 5 mg/kg (n=9)

Bt Valori inigiale Timp duPaiadmlnlstmma murutrunu]m
Al2-leamin., p (Al 15-leamin] p
TA, mmHg 118271 171+4.77  |=0,001 161649 |<0,001
FCC, batdi/min. 183+6,18 169£3.02 | <0 182502 =05
VSC, ml/kg 47438 612,55 | =0,001 622375 <01
MVC, ml/kg/min, 13847 87 168£6,07 | =001 187852 |<0.001
Indicele cardiac,
|/m? suprafati corp 1.64£0,11 1,980,075 | <001 222401  [=0,001
V5, ml 2.520.19 320011 | =0,001 3402 =0,01
\Witeza liniard a fuxului
isanguin pe portiunea atriu 6,9+0,85 54035 | <001 | 542039 | <001
\drept-artera femurald, sec
- I it as| BZA07: 71:107¢

RPVG, dyn-sec.em™/kg 69-107+4.71-10 161107 | <0001 agl10? | 209
Mumirul de circulatii sanguine
complete in min, 300,21 2.8+0,16 =02 3.2:031 =05
Imﬂﬂl‘é"ﬁj’if‘“m" SANBUINE | §3440,025 | 0,37£0,024 | >02 | 0,33:0,031 | 505
LVS, g/fem 402+45,1 TR9x464 | <0001 ?4?{&‘:‘,] =0,001
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Astfel, in baza experimentelor, efectuate de catre B.W. 'mkaswiit (1972), se
poate de concluzionat ci marirea indelungata a TA, oservata la administrarea
intravenoasi a izoturonului, depinde atat de marirea performantei cordului,
cit si de méarirea RPVG. Probabil, performantei cordului ii revine un rol mai
mare, comparativ cu modificarile RPVG, cel putin in perioadele tardive de ac-
tiune ale izoturonului.

Ulterior B.H. M'ukaesii (1987), utilizdnd metoda termodilutiei, a cercetat ca-
racterul influentei izoturonului asupra parametrilor de baza ai hemodinamicii
sistemice pe o perioada indelungatd (mai mult de o ord) si a concretizat mecanis-
mul actiunii hipertensive al preparatului in diferite perioade de actiune ale lui.

Rezultatele acestor experimente au demonstrat ca efectul hipertensiv, ce se
dezvolti la administrarea intravenoasa unimementana a izoturonului si durea-
24 indelungat (mai mult de o ord), este determinat atit de marirea RPVG, cat
si de majorarea MVC. Necesita de mentionat ci in actiunea antihipotensiva a
izoturonului maririi RPVG ii revine un rol mai important, comparativ cu MVC,
mai ales in perioadele tardive de actiune ale preparatului (15-60 min.) (fig. 18).

Analiza modificarilor parametrilor de bazd ai hemodinamicii sistemice
dupd 15 min. de la utilizarea izoturonului demonstreaza ca preparatul, marind
TA si RPVG, nu provoaca schimbiri semnificative ale MVC i VS in aceasta perioa-
d3, crednd astfel premise pentru ameliorarea perfuziei tisulare (I'vkasmii B.H,,

1987).
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Fig. 18. Modificarea parametrilor de bazd ai hemodinamicii sistemice sub influenta izo-
turonului {5 mg/kg): 1 - TA (Pa), mmHg; 2 - RPVG (W), dynesececm-5/kg; 3 - MVL,
ml/kg/min. prin coloane sunt prezentate valorile VSC, ml. V.I. - valorile Initiale, | -
momentul administrarii izoturonului
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In experimente asupra soarecilor preparatul a demonstrat o anumiti ac-
tiune antiaritmica si a marit semnificativ efectul antiaritmic al procainamidei
(Myxuu E.A. 5i coaut.,, 1978).

Asupra atriilor izolate de pisici cu contractii spontane izoturonul (4+10-5 g/ml)
exercita actiuni exprimata inotrop pozitiva si cronotrop pozitiva (Kosanes I'B.,
Cnacoe A.A,, 1977). Rezerpinizarea prealabild a animalelor, la fel si ad3ugarea
in solutia nutritiva Lokk pentru atriile izolate cu contractii spontane a propra-
nololului (6+10-6 g/ml) micsoreazi efectele cardiotrope ale izoturonului si
asupra automatismului atriilor izolate, care, in opinia autorilor, sunt determi-
nate de activarea f-adrenoreceptorilor miocardului de catre catecolaminele,
eliberate din tesutul miocardic sub influenta izoturonului.

Un aspect important al cercetarii farmacodinamiei preparatelor vasoactive
este determinarea caracterului actiunii predominante asupra tonusului vaselor
arteriale si venoase in general cit si asupra unor regiuni concrete. Cercetand
experimental caracterul modificarilor rezistentei si umplerii sanguine a vaselor
intestinului subtire la utilizarea izoturonului, B.H, F'Hkaseii (1987) a determi-
nat ca intesitatea stimulului umoral si starea initiala a vaselor influenteaza atat
valoarea, cat si caracterul modificarilor acestor parametri. Atunci cind presi-
unea de perfuzie este majorata, administrarea izoturonului in doze crescdnde
determina marirea atit a numarului, cit si a gradului de exprimare a reactiilor
dilatatorii ale vaselor arteriale intestinale. Efectul constrictor al izoturonului
fata de vasele arteriale se manifesta in totalitate la valori ale presiunii de perfu-
zie, apropiate de cele fizologice (fig. 19). La valori initiale micsorate ale presiu-
nii de perfuzie, sub influenta izoturonului se determind micsorarea intensitatii
reactiilor constrictive ale vaselor arteriale intestinale, iar pe fundal de utilizare
a papaverinei, izoturonul practic nu exercitd actiune asupra acestor vase, ceea
ce se explica prin antagonismul acestor substante.

Asupra vaselor sangvine ale muschilor scheletici ai gambei, izoturonul, in
conditii apropiate de cele fiziologice, provoacd o marire dezodependenti a
rezistentei vaselor arteriale, pe cand rezistenta vaselor capacitante nu se mo-
difica (Tuxaewiit B.M., 1987). Pe fundalul actiunii papaverinei, izoturonul nu
determina modificari ale reactivitiitii acestor vase. La micsorarea artificiald a
presiunii de perfuzie, izoturonul provoaci atét reactii constrictoare ale vaselor
arteriale, cit si constrictor-dilatatoare (fig. 20). in ambele cazuri (micsorarea
artificiala a presiunii de perfuzie si utilizarea papaverinei) izoturonul nu de-
termind modificari ale vaselor venoase. La utilizarea izoturonului pe fundal de
majorare a presiunii de perfuzie, se determina cresterea rezistentei doar a va-
selor arteriale, intensitatea cireia este mai mica, comparativ cu cea inregistrata
la administrarea preparatului in conditii de presiune de perfuzie apropiati de
cea fiziologica (Mmkaswri B.W,,1987).
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Fig. 19. Modificarea valorilor
si caracterului reactiei vaselor
arterigle intestinale la adminis- 30
trarey izoturonului in doze cres-
cande (mg): A - la diferite valori 20-
initiale ale presiunii de perfuzie:
1 - normald, 2 - majoratd, 3 -
micsoratd, 4 - lo administraren
" papaverinei, APa - valoarea
presiunii de perfuzie, mmHg; —
B - raportul procentual af dife-
ritor tipuri de reactil in conditii
de presiune de perfuzie initlala
majoratd; E - reactii constric-
tor-dilatatoare, [[[]] - dilatator- -201
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Fig. 20. Modificarea valorilor si ram-:;'remfuf.reac;ie: uasemr arteriale ale mugchilor
scheleticl la administrarea fzoturonului in doze crescdnde (ug si mg): A - la diferite
valori initiale ale presiunii de perfuzie: 1 — normald, 2 - majoratd, 3 - micsoratd, 4 - la
administrarea papaverinel, APa - valoarea presiunii de perfuzie, mmHg; B - raportul
procentual al diferitor tipuri de reactii In conditii de presiune de perfuzie initiald
majoratd: [[[[]- dilatator-constrictoare, [ |- dilatatoare, [} - reactii constrictoare

— 110} e



Capitolul IV, Medicamentele cu duratd de actiune lungd

Intr-un sir de lucrari a fost cercetat influenta preparatului asupra hemodi-
namicii sistemice la actiunea unor factori extremali. Influenta benefici a izotu-
ronului asupra hemodinamicii sistemice in socul traumatic a fost demonstrata
de catre H.B. Byropuna (1963). Ea a determinat ci administrarea intravenoas3
a izoturonului in fazele initiale ale socului este insotitd de marirea TA cu sta-
bilizarea ei ulterioara, marirea nesemnificativa a tensiunii venoase si mirirea
evidenta a V5C. Rezultatul acestei actiuni a fost prelungirea duratei vietii i a
supravietuirii animalelor experimentale.

in experimente asupra pisicilor pe model de soc traumatic dupa Cannon
a fost cercetatd influenta izoturonului asupra parametrilor principali ai
circulatiei sangvine (Epmosa H.H., 3apetnas I'JI, 1973; Epwosa HU.H,, 1975).
Experimentele au demonstrat cd administrarea intravenoasa a izoturonului in
doza de 5 mg/kg la pisici in faza torpida a socului traumatic a determinat ma-

rirea TA si RPVG (tab. 23).
Tabelul 23

Modificarea parametrilor de bazi ai hemodinamicii sistemice in faza torpida
a socului traumatic experimental (dup3 Epmoga H.H., 1975)

Timp dupd administrarea izoturonului
- i i
Deramettl EE?IE;;L ad nriﬁtl:i]sﬁtlraarea p Djl;l iﬁrgilz“;l p
izoturonului izoturonului
TA, mmHg lobz11.8 67465 ={},01 B3x1Z.5 <0.05
MVC, ml/kg/min. 1282265 | 662116  |<001 | 612137 | >0,05
Vs, ml 2,4+0,30 130,20 <0.01 0,9:0,17 >(1,05
FCC, contractii/min. 196+4.5 1102232 <0,01 183£10,0 =0,05
'r*;;‘m'lt'g ea venoasd centrald,| 50,199 13831 |>0,05 | 19450 | 0,05
RPVG, dyn-sec-cm'gfkg 1274186 93+11,0 =(),05 1264172 <[,05
LVS, g/cm 50511042 129£15,1 >0,01 | 223+£1108 »(,05

MVC, VS si lucrul cordului s-au modificat diferit. Efectul hipertensiv al izo-
turonului a fost rezistent gi a durat in medie 40 minute. Aceste date au permis
de concluzionat ¢d in soc se pistreazd sensibilitatea vaselor fata de izoturon,
iar efectul hipertensiv este determinat in special de mirirea rezistentei vaselor
rezistive. In experimente pe céini de citre B.T. Ocanaukor au fost obtinute
rezultate pozitive la tratamentul socului anafilactic cu izoturon si cu complexul
izoturon + polidez. 5-a determinat marirea TA, care s-a mentinut la un nivel
stabil pe contul maririi unui sir de parametri ai hemodinamicii sistemice (MVC,
RPVG, VS, lucrul cordului) si a normalizarii microcirculatiei. Complexul izotu-
ron + polidez s-a dovedit a fi cel mai eficient. Rezultatele obtinute i-au permis
autorului sa recomande izoturonul si complexul lui cu polidez pentru trata-
mentul socului anafilactic.
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lzoturonul, administrat unimomentan intravenos in doza 5 mg/kg la pisici
cu traumatism operator modelat, manifesta actiune hipertensivd pronuntata
§i de durata (mai mult de 60 min). efectul antihipotensiv al preparatului este
determinat in special de marirea debitului cardiac si a MVC (in faza initiald),
precum si a RPV (in fazele mai tardive). Preparatul micsoreazi frecvanta res-
piratiilor, nu provoaca modificdri pronuntate ale continutului oxihemoglobi-
nei in singele arterial §i mareste diferenta artero-venoasi a oxigenului, in
special ca urmare a micsorarii continutului oxihemoglobinei in singele venos
(Muxassiit B.M,, 1987).

La pisici cu soc traumatic, utilizarea unimomentana intravenoasi a izotu-
ronului in doza 5 mg/kg in perioada de stabilizare a fazei torpide determini
madrireaa TA, TVC, si a RPVG. MVC si VS demonstreazi o tendinti de micsorare,
iar FLC 5i LVS - de marire, acestea fiind nesemnificative (Tuxaseiii B.H., 1987).
Astfel, autorul conchide ca in soc este prezervati sensibilitatea vaselor citre
izoturon, iar acfiunea lui antihipotensiva este determinata preponderent de
marirea rezistentei vaselor arteriale si a celor venoase, cu redresarea aproape
in intregime a RPVG si TV péni la valorile initiale.

1

Valorile TA, mmHg

H U1 30 45 54 @0 85 30 105 120
Dupi administrares izoturonului, min.

Fig. 21. Modificarea nivelului TA dupd administrarea izoturonului (5 mg/kg) in hemora-

gie acutd (1) si dupd restabilirea volumului ei (2], H - dupd hemoragie

In hipotensiune arteriala acuti hemoragici la pisici, fara restabilirea ulteri-
oara a volumului sangvin pierdut, izoturonul manifestd actiune atihipotensiva
exprimata si de durata. Gradul de marire a TA este invers proportional cu tim-
pul de dezvoltare a efectului maxim al preparatului, adici la dezvoltarea rapidi
a actiunii vasoconstrictoare TA atinge valori mai mari dect in cazul dezvoltarii
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lente a efectului. Utilizarea izoturonului in aceeasi doza pe fundal de restabili-
re prealabild a volumului sangvin pierdut este insotitd de actiune hipertensivi
exprimati, care se dezvoltd mai rapid comparativ cu cazul anterior. In aceste ex-
perimente s-a determinat corelarea directd dintre timpul de atingere a efectului
hipertensiv maximal si durata lui, adica cu cit efectul se dezvolta mai lent, cu atit
durata lui este mai mare (fig. 21). In aceste experimente s-a determinat si micso-
rarea semnificativd a FCC si a frecventei respiratiei (Tuxasmii B.H., 1987).

Conform conceptiilor moderne, modificarile principalilor indici, care carac-
terizeaza circulatia sangvina sistemicd, intr-o mare masura depind de starea
functionald a vaselor terminale. La cercetarea influentei izoturonului asupra
microcirculatiei in experimente pe sobolani s-a determinat, cd aplicarea pre-
paratului in dilutie 1:5000 pe suprafata mezoapendixului nu este insotit3 de
modificari vizibile ale fluxului sanguin in vasele terminale, Ultimul a rimas uni-
form, rapid si laminar. Diametrul microvaselor mezoapendixului dupa aplica-
rea izoturonului practit nu s-a modificat (I'vkasmii B.H, 1972).

Un tablou similar s-a observat la aplicarea izoturonului in dilutie 1 :5000 pe
suprafata piamaterului. Diametrul vaselor terminale ale piamaterului (artere
mici, arteriole si venule) nu s-a modificat. Fluxul sangvin in vasele piale era
rapid si laminar. Aplicarea repetata a aceleiasi solutii nu a fost insotitd de mo-
dificari vizibile ale microcirculatiei in vasele mezoapendixului si piamaterului
{(Fukaseiid B.H., 1972).

Conform datelor lui C.A. Cenesnes si O.I1. Xpa6posa (1973), aplicarea izo-
turonului in dilutie de 1:1000 pa mezoapendixul sobolanilor a determinat mic-
sorarea lumenului sumar al anastomozelor artero-venoase si ale arteriolelor
in medie cu 22-24%. In acelasi sens actiona si norepinefrina, insa efectul ei
era mai exprimat, astfel incit lumenul anastomozelor s-a modificat in medie
cu 43%, iar lumenul sumar al arteriolelor - cu 34%. Aceasta a fost reflectat si
in modificarile coeficientului de activitate ale anastomozelor artero-venoase.

La utilizarea izoturonului in dilutia 1:500 in experimentele lui B.W. M'uxasnii
si O.11. Xpa6posa (1972) tonusul vaselor rezistive ale mezoapendixului (arte-
riole, metarteriole) s-a marit brusc, ceea ce s-a manifestat prin micsorarea di-
ametrului lor. Intr-o misurd mai mare au reactionat arteriolele de ordinul 1]
si metarteriolele 3i mai putin - arteriolele de ordinul 1l (tab. 24). Fluxul sang-
vin in vasele patului arterial s-a accelerat, dar s-a pastrat caracterul laminar.
Diametrul venulelor nu s-a modificat. S-a micsorat brusc numarul de capilare
funcfionale, ceea ce, probabil, este determinat de marirea tonusului sfinctere-
lor precapilare. Necesitd de mentionat ca la aplicarea multipla a izoturonului
nu au fost depistate fenomene de tahifilaxie. Arterele mici (=50 pum) ale pia-
materului au reactionat similar la aplicarea preparatului in dilutie de 1:500
(Makasw B.H, 1970; Mukasoid BH., Myxus EA, 1970; Myxuu EA, Tukaswiii BH,,
1981). Arteriolele in aceste conditii nu au reactionat (fig. 22).
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Tabelul 24
Influenta aplicirii izoturonului in dilutia 1:500 asupra diametrului vaselor
terminale si a numirului de capilare functionale ale mezoapendixului de sobolani
in corelare cu modificirile TA

iNumﬂ- Dupd Dup3 Zt?:?fde Dupa
Oblectul rul 2'min, 5 min, la a'litm- 5 min. de
cercetarii  (00Ser-| Inipal | delaapli-| p delaspa-| p rEa:'E eta P |laspdla-| p
vatii- carea izo- larea izo- Hia I.'-'.'F:]t!.[' red izotu-
lor turonului turonului epnahit ranlul N
arencledoordt! o Taca07 | 24308, <000 3540,7 25411 [<0,001| 34205 | =02
j}mﬁ“fn:’“"’" 10° | 24405 | 15406 [<0001| 24405 16207 |<0.001] 24203 1501
Metarteriole, um | 9 1609 | 10:08  |<0,001 16409 W08 <0001 16+0,2 =(,2
Venule, ym 15 | 40423 | 40223 40323 40423 40+23

Nurmirul capila- . 7 ;
relor functionale | 19 [ 1281 | 5:08 |<0001] 12402 (5005 5200 |<0.001 12:0,3 (=0,2

TA, mmHg 15 _|118436] 121417 | 50,05 | 119217 [505] 118211 | 502 | 117517 |05

% . LI. " - : . t -.1I-. ;- § I|: v L
’ Rl TR |0 T INONGE Tl Dl
Fig. 22. Reactivitatea vaselor piamaterului sobolanilor la aplicarea izoturonubui in dily-
tie 1:500. 1 - pand la aplicarea izoturonului: 2 - dupa aplicarea izoturonului: 3 - tupd
spdlarea solutiei de izoturon; A - arterd mica: A, - arteriold; V - venuld

Destul de interesante sunt observatiile lui C.A. Cenesnes si 0,11, Xpabpoga
(1973), remarcate la cercetarea influentei izoturonului asupra vaselor termi-
nale ale animalelor, la care s-a provocat socul traumatic. In aceste conditii, sub
influenta preparatului in dilugie de 1:1000, suprafata totala a sectiunii trans-
versale a arteriolelor precapilare si a anastomozelor artero-venpase s-a micso-
rat cu 25-28%. Coeficientul de activitate al anastomozelor artero-venoase nu
s-a modificat. Intr-un sir de cazuri, dupa aplicarea izoturonului in faza torpida,
autorii au observat aparitia capilarelor functionale, fenomen ce nu a fost deter-
minat la aplicarea norepinefrinei,

Conform datelor lui M.H. Epmosa (1975), la aplicarea izoturonului (2 pi-
caturi solutie, cé contine 2 mg preparat intr-un ml) pe mezoapendixul sobo-
lanilor, in faza torpidi a socului traumatic, s-a observat ingustarea lumenului
vaselor (arteriole 5i venule) si micsorarea numdrului capilarelor functionale.
Aplicarea izoturonului nu a provocat mirirea agregarii eritrocitelor, iar in une-
le experimente a avut loc accelerarea vitezei fluxului sangvin (tab. 25).
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Tabelul 25

Influenta aplicarii izoturonului asupra microcirculatiei mezoapendixului sobo-
lanilor (n=6) in socul traumatic (dupa Epwoea H.H., 1975)

| Faza torpida
Obiectul cercetanii Starca 2
initiala | Pandla Dupa p
aplicare P aplicare

: Ariere mici 27412 | 24+1,3 | <001 22+1,2 <(,01
Arteriole ramificante 19:0,6 | 1606 <001 | 4103 |<001
Arteriole terminale 15:0,4 | 13:06 | <001 | 11106 | <001
Venule 196+4,5 | 110423,2 | <0,01 | 183+10,0 | =0,05
Numiirul capilarelor funcfionale | 14:1,0 | 5208 | <001 | 2:1,1 | <0,01

La aplicarea aceleiasi solutii de izoturon pe suprafata piamaterului sobo-
lanilor in conditii de soc traumatic s-a determinat o ingustare moderata a
arteriolelor cu diametrul mai mare de 50 pm (tab. 26); modificiri ale diame-
trului venelor piale nu s-au depistat (Epmoga H.H., 1975). Astfel, microvasele
mezoapendixului si ale piamaterului in conditii de soc reactioneazi diferit la
aplicarea preparatului.

Tabelul 26

Influenta aplicarii izoturonului asupra diametrului vaselor piamater
ale sobolanilor (n=6) in socul traumatic (dupa Epinosa H.H,, 1975)

In stare de soc
Obiectul cercetérii Stareainifiald | pspzia Dupa
aplicare P aplicare P
Artere cu diametrul <50 pm 41 42,5 40+22 | =0,05| 39£29 ([=0,09
Artere cu diametrul =50 jum 65+3.5 . 66 +40 | =005 6132 |<0,05
Vene 119£11,8 120£11,1 120 £11.1

Reactivitatea patului microcirculator al mezoapendixului sobolanilor la ad-
ministrarea intravenoasa a izoturonului in doza de 20 mg/kg putin se deosebea
de acea, care s-a observat la aplicarea acestei substante in dilutia de 1:500. Cea
mai exprimatd micsorare a diametrului vaselor terminale si a numaruluj de
capilare functionale s-a determinat in primele 10-20 minute dupa administra-
rea izoturonului. Ulterior diametrul vaselor si numarul capilarelor functionale
incepeau treptat sa se restabileasca (tab. 27) (Muxaswii B.M., 1972).
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B.T. Opcanankos (1978), cercetind influenta administrdrii intravenoase a
izoturonului in doze de 5-10 mg/kg asupra microcirculatiei in mezenteronul
cainilor in conditii de soc anafilactic, a determinat accelerarea fluxului sangvin
in arteriole, o parte de vene si capilare, Venulele se constrictau semnificativ.
Agregarea elementelor figurante sangvine disparea in totalitate.

Vasele terminale ale piamater la administrarea intravenoasa a izoturonu-
lui au reactionat bifazic. In prima fazd s-a determinat micsorarea lumenului
arterelor mici si a arteriolelor si accelerarea fluxului sangvin prin ele, iar in
a doua - dilatarea lor cu o careva incetinire a vitezei fluxului sangvin (fig. 23).
Cum a fost indicat anterior, la aplicarea izoturonului s-a determinat ingustarea
doar a arterelor mici ale piamaterului.

I'

Fig. 23. Reactivitatea vaselor pfamaterului sobolanilor la administrarea intravenoasd ¢
fzoturonului (20 mg/kg). 1 - pand to administrare; 2 - la ul min. dupa administrare;
3 - la ol 10-lea min; 4 - la al 20-lea min.; 5 - la al 30-lea min.; 6 - la al 5o-leq min; A -
arterd micd; V—venuld

s ]} 7 e



FARMACOLOGIA MEDICAMENTELOR HIPERTENSIVE

La cercetarea experimentald a actiunii izoturonului asupra microhemocir-
culatiei ficatului si rinichilor prin microscopie intravitald, B.H. M'kagbiii (1987)
a determinat unele legititi generale ale acesteia: 1) ingustarea lumenului mi-
crovaselor ficatului si ale rinichilor; 2) micsorarea locald a numarului de capi-
lare functionale; 3) mirirea vitezei fluxului sangvin in portiunile arteriala si
venoasa ale patului microvascular; 4) lipsa fenomenelor intravasculare detri-
mentale (stazd, agregare etc.).

Conform datelor Catedrei de farmacologie a Institutului de Stat de Medicina
din Chigindu, administrarea intravenoasa a izoturonului la iepuri in doza de
5 mg/kg a determinat micsorarea semnificativa si prelungitd (mai mult de
60 minute) a lumenului vaselor (artere si vene) retinei (Ag. 24). Rezultatele
tonometriei, ce caracterizeazd dinamica modificirilor tensiunii intracculare
(T10) dupa 2, 10, 15, 30 si 60 minute dup4 administrarea izoturonului sunt
prezentate in tabelul 28. Izoturonul a micsorat TIO incepind cu al 2-lea minut
si actiunea sa a durat mai mult de 45-60 min. ulterior TIO treptat s-a intors la
nivelul valorilor inigiale.

Tabelul 28

Influenta izoturonului (5 mg/kg) asupra tensiunii intraoculare (mmHg)
la iepuri (n=13)

Valorile | Ti0Ja diferite intervale de timp dupd administrarea intravenoasa a izoturonului
initiale | 2min. | p |10 min. P |15min! p |30min.| p |60min| p
Z1,910.,66 | 1842066 1<0,001| 18,840,885 [<0,001]18,70,7 |<0,001] 19,7+1,14 <0002 | 20,70,66 | <0,002

Sub influenta preparatului, TIO s-a micsorat in medie de la 22,9 pana la
18,7 mmHg, adica cu 4,2 mmHg (p<0,001). Probabil, acest efect al izoturonului
fatd de TIO este determinat de vasoconstrictia vaselor retinei si a corpului ciliar,
Cul 0 parecare micsorare consecutiva a producerii umorii apoase. La utilizarea
izoturonului indicii tonografici dupa A.Il. Hecrepos s-au modificat in modul
urmadtor (tab. 29):

Tabelul 29

Modificarea indicilor tonografici oftalmici la administrarea intravenoasi
a izoturonului (5 mg/kg) la iepuri

I e Ul Ml
P, mmHg 13,6 118
C 0,25 0,16
F, mm? 0.9 0,29
CB (coeficientu] Becker) 54 74
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Dupd cum se vede in rezultatele prezentate, micsorarea TIO adevirate (P,)
este insotitd de modificari relative ale coeficientului de eflux (C) si de micsora-
rea tripld a minut-voelumului [F),

Fig. 24. Vasele fundului ochiului fepureful pand la administrorea (zoturonului (a),
dupd 30 min. (b} si dupd 45 min. (c) de la adminstrarea fzoturonulul, A - vas arterial,
B —vas venos

Astfel, rezultatele experimentelor au demonstrat ca vasele precapilare ale
mezoapendixului sobolanilor sub actiunea izoturonului isi micsoreazd lume-
nul, pe cand diametrul venulelor nu se modifica. La ciini preparatul a deter-
minat contractia venulelor, la iepuri - modificarea calibrului vaselor retinei. La
sobolani reactivitatea vaselor piamaterului a fost bifazica: dupa constrictia de
scurta durata, survenea dilatarea lor. Prin urmare, izoturonul exercita influenta
variata asupra vaselor terminale ale diferitor tesuturi ale organismului.
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In socul traumatic experimental, sub actiunea izoturonului parametrii echi-
librului acido-bazic se amelioreazi ca urmare a imbunatitirii fluxului sangvin
hepatic, cu sporirea utilizarii lactatului de citre ficat (Darciuc V., 1998). In he-
moragia acutd, izoturonul impiedica dezvoltarea acidozei metabolice prin mic-
sorarea deficitului de baze tampon si cresterea concentratiei ionilor de bicar-
bonat sia pHin sdnge (Darciuc V., 1998). Similar, S-metilizotioureea micsoreaza
nivelul acidozei lactice in cazul hipotensiunii arteriale cauzate prin administra-
rea lipopolizaharidelor (Rosselet, 1998). Astfel, proprietitile derivatilor izotio-
ureici de a corija acidoza metabolici §i hipoxia fac utilizarea acestor substante
in stdrile respective mai avantajoas3, comparativ cu majoritatea substantelor
antihipotensive utilizate in practica medicala.

Datele cercetirilor experimentale a influentei izoturonului asupra siste-
mului cardiovascular au fost completate si extinse prin cercetarile clinice ale
preparatului. Observarile, efectuate asupra subiectilor umani practic sdnitosi,
au demonstrat ca administrarea intramusculara si intravenoasa a izoturonului
in doze de la 50 pand la 300 mg provoaca o somnolenta moderata, bradicardie
exprimatd si paloarea evidentd a tegumentelor (Jlanunckas B.10., Myxun EA.,
1968). Durata actiunii hipertensive in aceste cazuri nu a fost identica. Astfel, la
injectarea preparatului in doze mici (50 mgi/v, 100 mgi/m), efectul a durat de
la 30 pana la 60 minute, iar la utilizarea dozelor mai mari -dela 2 pinila 4 ore
si mai mult.

Izoturonul mareste evident atit tensiunea minimalid, cit si cea mediu-
dinamicd §i maximald. Acfiunea preparatului, administrat intramuscular in
doza de 200-300 mg, este insotitd de o careva micsorare a TA sistolice si a
MVC. In toate observirile dupa injectarea izoturonului se determini mirirea
RPVG in medie de la 43,4 pana la 72,3 u.c. Autorii au concluzionat ci marirea
tensiunii hemodinamice medii la utilizarea izoturonului este determinati nu
de modificarile MVC, dar de marirea rezistentei fata de fluxul sangvin in pa-
tul precapilar. Analiza datelor electrocardiografice a aratat i, sub influenta
izoturonului, ritmul normal frecvent se schimbi in bradicardie sinusala. Alte
modificari logice ale undelor si intervalelor ECG la subiectii cercetati nu se
determina. La locul administrarii izoturonului nu se depisteaza senzatii du-
reroase si infiltrate,

B.M. Bacunwer (1966) in baza datelor clinice, obtinute dupa administrarea
izoturonului la pacientii neurochirurgicali in diferite tipuri de deregliri ale cir-
culafiei sanguine, a concluzionat c3 izoturonul este un preparat efectiv hiper-
tensiv cu actiune rapidi. La administrarea intravenoasa sau intramusculari,
efectul lui hipertensiv dureazi 1-2 ore. lzoturonul, conform opiniei autorului,
prezinta o mare valoare pentru mentinerea homeostazei in conditii de epuiza-

— 120 —



Capitolul IV. Medicamentele cu duratd de acfiune lungd

re a sistemului hipofizar-adrenal, adic3 poate fi utilizat pe parcursul reanimarii
atunci cind simpatomimeticele cunoscute (epinefrina, fenilefrind, norepinefri-
n3) nu exercitd acfiune vasoconstrictoare, Efecte negative adverse ale prepara-
tului in acest caz nu se determina.

Date referitoare la utilizarea clinici a izoturonului pentru tratamentul hipo-
tensiunilor arteriale acute ce se dezvolta pe parcursul interventiilor neurochi-
rurgicale au fost publicate de catre 5M. Bacusabes si B.A. CamoTokun (1972).
Interventiile chirurgicale au fost variate. Cel mai frecvent izoturonul a fost uti-
lizat pentru lichidarea hipotensiunii iminente pe parcursul interventiilor de
inldturare a tumorilor emisferelor cerebrale mari, in operatii pentru tumori
si arahnoidite cu localizare subtentoriald, in operatii pe coloana vertebrala si
maduva spinarii. De reguld, la utilizarea preparatului s-a reusit obfinerea unui
efect pozitiv. Totusi izoturonul este capabil s3 amelioreze hemodinamica doar
pentru un timp scurt. Stabilizarea finald a functiilor vitale necesita a fi supli-
mentati prin alte madsuri utilizate In anesteziologie §i reanimatologie. Autorul
de asemenea a determinat ci izoturonul isi pastreaza eficacitatea pe fundal
de hipotensiuni provocate cu azametoniu, trimetafan camsilat i in anestezie
generald cu halotan. in opinia noastra, ultimul fapt meritd o atentie sporitd,
deoarece tratamentul hipotensiunii provocate cu halotan este, dupd cate se
cunoaste, destul de dificil. Solutia apoasa a izoturonului se absoarbe bine la
administrarea intramusculars, fard a provoca dureri, infiltrate s5i hiperemie in
locul de administrare. Pe traiectul venelor nu se determina careva fenomene
inflamatoare, spastice si marirea tendintei de formare a trombilor. Se determi-
n3 bradicardie, cu o durata maxim3 de 15 min. In toate cazurile bradicardia dis-
pare anterior finalizarii efectului hipertensiv al izoturonului. La administrarea
repetati a preparatului apare tahifilaxie.

H.H. Epwoga (1975) a cercetat influenta izoturonului, administrat la 30 pa-
cienti cu leziuni mecanice grave intravenos (23 pacienti) sau intramuscular (7
pacienti} in doze de 50-100 mg. La 26 pacienti traumatismul a fost complicat
prin dezvoltarea socului. Socul de gradul 1 a fost determinat la 7 pacienti, de
gradul 11 -1a 9, de gradul I11 - 1a 8 pacienti, doi pacienti au fost internati in stare
terminald. Dupa cum indici autorul, la 29 pacienti din 30, ca raspuns la admi-
nistrarea izoturonului, s-a determinat marirea TA. La injectarea preparatului
TA medie s-a marit de la 8246,9 pana la 100+£2,8 mmHg (p=<0,01); la 11 paci-
enti din 29 mérirea TA a fos moderata - cu 5-10 mmHg, Frecventa contractiilor
cardiace s-a micsorat de la 100£3,1 pdna la 91+2,8 in minut (p<0,01). La 16
pacienti a fost cercetatd influenta administrarii unimomentane intravenoase
a izoturonului in doza de 50-100 mg asupra parametrilor principali ai hemo-
dinamicii sistemice. Pentru determinarea VSC si MVC la 7 pacienti autorul a
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utilizat metoda diluarii colorantului (sol. 0,25% albastru Evans). Rezultatele
cercetdrilor sunt prezentate in tabelul 30.

Dupa cum se vede din tabelul 30, dupi administrarea izoturonului s-a de-
terminat marirea semnificativa a TA, micsorarea frecventei contractiilor car-
diace, marirea VSC, In opinia autorului, ultimul fenomen poate fi explicat prin
marirea tonusului nu doar a vaselor rezistive, dar si a celora de capacitanta,
ceea ce contribuie la marirea RPVG, returului venos si a debitului cardiac,

La alta grupa de pacienti (9 subiecti) M.H. Epwoea a determinat MVC prin
metoda termodilutiei dupa 2-10 minute de la administrarea intravenoasa a 50-
100 mg izoturon (tab. 31). Din tabelul 31 se vede ci, dupa administrarea izotu-
ronului, cresc TA si volumul sangvin central. Modificirile RPVG si ale debitului
cardiac sunt nesemnificative.

Tabelul 30
Modificarea parametrilor de bazi ai hemodinamicii sistemice (determinati

dupa metoda Frick) la administrarea izoturonului la pacienti cu traumatisme
grave (dupd Epwosa U.H,, 1975)

E—— Panﬂlla administ;area Dup_.’i administrgrea B

izoturonului izoturonului

TA, mmHg 95 +2.4 10936 < 0,01

V5L, | 3,425+ 10,399 3716+ 0,540 =0,01

MVC, 1/min. 3378+ 0,748 3,957 + 0,80 ={1,05

V5, mi 32,5%6,5 42472 <0,05

FCC, contractii/min. 102+ 4.2 90 + 4.2 ={,01

RPVG, dyn-sec.cm~/kg 2671 +494.4 2781 +£5349 =(,05

Durata unei circulatii sangvine

pe portiunea brat-medula oblon- 12+08 11208

gatd, sec

LVS. g/cm 365+6,8 6094199 =0,05

Comparand rezultatele influentei izoturonului asupra parametrilor princi-
pali ai hemodinamicii sistemice, cercetati prin metode diferite, autorul a evi-
dentiat urmatoarele similitudini: administrarea izoturonului provoaci marirea
TA pe contul maririi tonusului nu doar a vaselor rezistive, dar si a celora de
capacitanfd, despre ce marturiseste marirea VSC. In acelasi timp, mérirea retu-
rului venos poate favoriza marirea performantei cordului,
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Tabelul 31

Modificarea parametrilor de baza ai hemodinamicii sistemice (determinati dupa
metoda termodilutiei) la administrarea izoturonului (dupa Epmogsa H.H,, 1975)

paramacd | P sdminatrars [ Dups smneiss |
TA, mmHg B6175 100 45,2 <001
MVC, 1/min 3,5¢1,17 4.1+1,42 <0,05
e 724249 10ge2ss | 2005
VSC, ml 392 +106,4 483 £127,9 <0,05
RPVG, dyn-sec-cm*/kg 5966:10°+ 189,8-107 | 6299-10°+960,3-10° | >0,05 |

In baza rezultatelor obtinute, U.H. Epmoga (1975) indici ci efectul hiper-
tensiv al izoturonului in conditii de leziuni mecanice grave este conditionat de
marirea atat a debitului cardiac, cit si a RPVG. Marirea MVC a fost determinati
in special de marirea VSC si, ca urmare, - a volumului sistolic. Modificirile aces-
tui parametru pot fi explicate prin marirea umplerii diastolice a cordului, la fel
si a vitezei liniare a fluxului sangvin in portiunea venoasa a patului vascular si
in circulatia mica, adica prin marirea returului venos citre cord. Influenta izo-
turonului asupra tonusului vascular este doveditd prin marirea valorilor atit a
RPVG (care reflecta tonusul vaselor rezistive), cit si a VSC (care reflecti tonusul
vaselor capacitante).

Astfel, in baza rezultatelor cercetarilor, U.H, Epmosa conchide ca:

1) marind concamitent debitul cardiac i RPVG, preparatul mareste TA si,
concomitent, creeaza conditii pentru ameliorarea perfuziei tisulare;

2) la administrarea intramusculari si intravenoasa a izoturonului in doza
de 1-2 mg/kg la pacienti cu trauma se determina marirea semnificativi a TA si
micgsorarea frecventei contractiilor cardiace;

3) administrarea intravenoasa a izoturonului in doza de 1-2 mg/kg la paci-
enti cu trauma grava s5i soc este insotita de majorarea TA si a RPVG; cresterea
VSC si a volumului sangvin central poate favoriza marirea returului venos catre
cord si marirea debitului cardiac.

La utilizarea in perfuzie intravenoasa a S-etilisotioureei in tratamentul hi-
potensiunii arteriale din sepsisul provocat prin administrarea Pseudomonas
aeruginosa la oi se determina restabilirea valorilor tensiunii arteriale si micso-
rarea indexului cardiac. Derivatul izotioureic inverseaza circulatia hiperdina-
mica si majoreaza extragerea oxigenului (Bocke, 1999).

Administrarea in vivo a S-etilizotioureei in hipotensiunea arteriald din socul
indus prin ocluzia arterei splanhnice mareste durata si rata supravietuirii, ten-
siunea arteriald medie i restabileste reactivitatea la fenilefrina. Administrarea
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concomitentd a derivatului izotioureic si donatorului de NO C87-3754 a preve-
nit complet mortalitatea, sciderea activitatii mieloperoxidazei, a diminuat leu-
copenia, a prevenit hipotensiunea arteriala si a restabilit reactivitatea inelelor
izolate de aorti la fenilefrina si acetilcolini. Astfel, asocierea inhibitorilor NOS
cu donatorii de NO poate prezenta o metoda noud de tratament al socului indus
de ocluzia arterei splanhnice (Squadrito, 1996).

Un alt studiu clinic demonstreaza efectele vasopresoare ale izoturonului in
complexul terapiei intensive la pacientii in stiri critice (Gheceva 0., 2010).
Utilizarea izoturonului, initial i.v. in bolus, in doza de 5-10 mg/kg, apoi in
perfuzie, in doza de 10 pg/kg/min,, in tratamentul sindromului hipotensiv
sever este insotitd de cresterea tensiunii arteriale sistolice cu 34,5%, iar a
celei diastolice - cu 35,5%, comparativ cu valoarea acestui indice la internare,
coreland cu nivelul valorilor fiziologice optimale. FCC s-a micsorat semnifica-
tiv (33,9-48,2%), comparativ cu etapa initiald. Fractia de ejectie a inregistrat
o crestere de 27,6%, iar minut-volumul cardiac - 34%, comparativ cu valorile
initiale. Indicele de ejectie, indicele cardiac si RVP la fel au inregistrat o dina-
mica pozitiva, crescand, respectiv, cu 26-30%, 42% si 29-35% fatd de valorile
inregistrate la prima etapa de cercetare. Corespunzitor, s-a majorat si lucrul
ventriculului sting (Gheceva 0., 2010).

La administrarea izoturonului in tratamentul complex al sindromului hi-
potensiv sever se determind o scidere semnificativa a incidentei dereglarilor
echilibrului acido-bazic la pacienti (Gheceva 0., 2010).

Studiile clinice privind utilizarea izoturonului in tratamentul sindromului
hipotensiv sever din cadrul diferitor tipuri de soc au demonstrat ca derivatul
izotioureic micsoreaza semnificativ concentratia bilirubinei totale, directe si
indirecte, reduce pana la nivel normal activitatea transaminazelor si concen-
tratia ureei (Gheceva 0,, 2010). Izoturonul influenteaza benefic evolutia tulbu-
rarilor statutului hemostazic din cadrul sindromului hipotensiv. Sub actiunea
medicamentului are loc scaderea incidentei trombocitopeniei si hipocoagula-
rii, a timpului de sangerare Duke, a activititii tromboplastinice, normalizarea
timpului de recalcificare a plasmei si a indicelui protrombinic.

Visnevschi A. (2011) a estimat statutul hemodinamic, biochimic si morfo-
logic dupd aplicarea tratamentului patogenetic al socului hemoragic si socului
hemoragic pe fundal de intoxicatie acutd cu alcool prin administrarea difetu-
rului si a asocierii lui cu solutia coloidald Dextran-70. Autorul a demonstrat
ca derivatul izotioureic manifestd efect antiinflamator in cadrul acestor stiri
patologice. Actiunea antiinflamatoare a difeturului se manifesta prin atenuarea
enzimemiei, a nivelului de citokine proinflamatoare si prin sciderea gradului
de leziuni celulare.
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Datorita actiunii vasoconstrictoare directe, a actiunii analgezice, precum si
datorita faptului cd sub actiunea preparatului se mareste tonusul uterin, izotu-
ronul este utilizat in tratamentul algodismenoreii 5i a metroragiilor la paciente
cu miom uterin. La utilizarea supozitoarelor ce contin izoturon in tratamentul
miomului uterin se constatd micsorarea fluxului sangvin local in artera uteri-
na (Cardaniuc C., 2005). Dupa 24 ore de la administrare, derivatul izotioureic
mireste indicele pulsatil al arterei uterine, indicele de rezisten{a §i raportul
sistolo-diastolic cu 56,7%, 21,3% si, respectiv, cu 21%. Dupa 24 ore de la sis-
tarea tratamentului de 4-7 zile, valorile acestor indici au crescut si mai mult,
atingand 64,5%, 40,9% si 45,5%. Stoparea hemoragiilor uterine la utilizarea
izoturonului se determina in 87,8% cazuri si este determinata de reducerea
fluxului sangvin ca urmare a constrictiei vaselor uterine. Concomitent, in 100%
cazuri s-a determinat inlaturarea sindromului algic (Cardaniuc C., 2005).

Influenta izoturonului asupra organelor cu musculaturd netedd. Conform
datelor lui E.A. Myxuu (1967), aldturi de alti compusi izotioureici, izoturonul
stimuleaza activitatea contractili a intestinului si uterului, Efectul stimulatoral
preparatului asupra acestor organe se manifesta pe fundal de blocare a adreno-
si colinoreceptorilor, precum si a structurilor histaminergice ale organismului
lzoturonul nu exercita influentad asupra receptorilor serotoninergici i nu favo-
rizeaza eliberarea serotoninei, de asemenea si a catecolaminelor in miometru
si intestin (MyxuH E.A. si coaut, 1974).

Izoturonul, blocind sintetizarea oxidului nitric de citre endoteliu, deter-
mind majorarea considerabild a actiunii vasoconstrictoare a agonistilor adre-
nergici (Stratu E,, 2001; Todiras M, 2006). Similar, actiunea vasoconstrictoare
a endotelinei-1, serotoninei si angiotensinei-1l creste in prezenfa inhibitorilor
nitric oxid sintetazei (Stratu E., 2001; Todiras M, 2006}).

M. Todiras (2006), estimand aportul endoteliului si NO in acfiunea vaso-
constrictoare a adrenomimeticelor neselective §i alfa -selective, a determinat
ci atdt dezendotelizarea vaselor, cat si pretratarea cu inhibitori ai NOS sporesc
efectul vasoconstrictor al adremomimeticelor, pe cind surplusul de NO, obfinut
prin pretratarea cu L-arginind, donator fiziologic al NO, sau cu nitroprusiat de
sodiu reduce evident actiunea vasoconstrictoare a lor. lzoturonul amplifica ac-
tiunea vasoconstrictoare a clonidinei pe inele izolate de artere, mai exprimat in
cazul pastrarii endoteliului (Tediras M, 2006). Actiunea de potentare a efectu-
lui vasoconstrictor este mai evidenta la derivatii izotioureici decat la L-NAME.

Izoturonul micsoreaza fluxul sangvin regional in artera uterina la pacien-
tele cu miom uterin si contribuie la stoparea hemoragiilor (Todiras M, 2006;
Cardaniuc C,, 2005).

E. Stratu (2001) a demonstrat ci izoturonul, stimulénd influxul ionilor de
calciu in celulele musculare netede ale vaselor prin mecanisme independente
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de starea receptorilor membranari, sporeste considerabil actiunea fenilefrinei
in mediul lipsit de Ca* si pe fundalul blocdrii canalelor de calciu cu verapamil.

Studiind rolul integritatii functionale a endoteliului vascular si al sintetizirii
oxidului nitric in reactivitatea vascularii la agonistii adrenergici si colinergici,
M Todiras (2006) a concluzionat ci izoturonul poseda actiuni net superioare
L-NAME in promovarea actiunii vasoconstrictoare.

Derivatul izotioureic izoturon a restabilit sensibilitatea receptorilor adre-
nergici la fenilefrina pe fundalul blocérii lor cu fentolamina, prazosin si yohim-
bina (Stratu E,, 2001; Todiras M, 2006).

Studiind acfiunea relaxanta a carbacholului pe diverse inele vasculare (de
aorta, artera carotida si femurald) cu endoteliu intact la sobolani in functie de
nivelul NO, s-a determinat cd atat L-NAME, cat si izoturonul o diminueazai, ulti-
mul cu o intensitate mai mare la concentratii echimolare cu analogul structural
al L-argininei (Stratu E,, 2001; Todiras M, 2006).

lzoturonul micsoreazad actiunea vasodilatatoare a nitroprusiatului de so-
diu la oricare concentratie a acestuia, efectul fiind superior celui produs de
L-NAME (Todiras M, 2006).

lzoturonul sporeste semnificativ reactivitatea serotoninergica, adrenergica
si angiotensinica a arterelor la nivel de miom uterin, concomitent diminuind-o
pe cea colinergica (Todiras M, 2006).

Efectele metabolice ale izoturonului. Unul din cele mai importante criterii,
care necesita a fi luat in calcul la selectarea rationala a substantelor vasopre-
soare, este un astfel de indice, ca influenta acestor preparate asupra regimu-
lui de oxigenare a organismului; izoturonul micsoreazi consumul oxigenului
de catre organism. Cum se vede din figura 22, la administrarea intraperito-
neala a preparatului se determind micsorarea semnificativi a acestui indice
(Mapui B.H.,, 1970),

In experimente pe sobolani izoturonul a preintimpinat efectul stimulator
al efedrinei, fenilefrinei, izoprenalinei (fig. 25) si al amfetaminei asupra con-
sumului oxigenului (Myxun E.A. si coaut,, 1978, 1979). Se cunoaste ci efectele
metabolice ale adrenomimeticelor sunt determinate in primul rind de excita-
rea f-adrenoreceptorilor. Din aceste considerente izoturonul poate fi privit ca
antagonist al B-adrenomimeticelor.

Unii savanti (Tuxaewiin B.W., 1972, 1987; Mapuii B.K., 1973) au cercetat
modificarile oxigenarii sangelui arterial si venos sub influenta izoturonu-
lui. In experimente pe pisici narcotizate a fost demonstrat ci administrarea
intravenoasa a preparatului este insotita de micsorarea de scurtd durati a
continutului oxihemoglobinei in singele arterial si venos cu restabilirea lui
ulterioara pni la valorile initiale. Continutul oxigenului in singele venos s-a
micgorat imediat dupd administrarea izoturonului. Acest efect a progresat
treptat §i a atins maximumul catre al 60-lea minut. Diferenta artero-venoas3
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5-a marit

lent si catre al 60-lea minut dupa administrarea preparatului depi-

sea valoarea initiala cu 16%. Coeficientul de utilizare a oxigenului pe portiu-

neaaorta

-vena cava posterioard s-a marit evident (fig. 26). Astfel, cercetdtorii

au concluzionat ¢d izoturonul reduce si corecteaza indicii consumului oxi-
genului de cdtre organism si fesuturi, amelioreaza oxigenarea si stabilizeaza
concentratia oxigenului in singele arterial (Tukaewiit B.H., 1987).
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Prin metoda polarografici s-a determinat cd in experimente pe sobolani
administrarea intraperitoneald a izoturonului este insotita de micsorarea con-
sumului oxigenului de catre tesuturile ficatului, rinichilor, creierului si ale mus-
chilor scheletici (Baxyas M.®., Jibicutit J1.T., 1972). Probabil, aceste schimbari
sunt determinate de modificirile functiilor sistemului cardiovascular si respi-
ratiei, a metabolismului tisular, de asemenea si de micsorarea activitatii moto-
rii a animalelor.

Conform datelor lui H.@. Cokonanckwuii, izoturonul in conditii de oxigenare
hiperbarica micsoreaza presiunea 0, in mugchii scheletici cu 22,4%.

De rind cu datele despre caracterul influentei izoturonului asupra consu-
mului general al oxigenului de citre organism, gradului de oxigenare a sangelui
arterial si venos, precum si asupra presiunii partiale a oxigenului in diferite
tesuturi, este important de estimat modificarile respiratiei tisulare ale unor or-
gane, ce apar la utilizarea preparatului. Conform lui B.@. 'parn si A.Il. Munees
(1972), consumul oxigenului de citre tesuturile cordului si ale rinichilor in
experimente pe sobolani sub influenta izoturonului s-a marit semnificativ.
Modificiri vizibile ale consumului oxigenului de catre tesuturile creierului, fi-
catului si ale aortei la utilizarea preparatului nu s-au determinat. Sub influenta
izoturonului consumul oxigenului de catre musculatura striati s-a micsorat in
medie cu 7%, dar aceasta diferenta la analiza statisticd s-a dovedit a fi nesem-
nificativa (tab. 32).

Tabelul 32
Influenta hexametoniului, izoturonului, fenilefrinei si a ascocierii lor
asupra consumului oxigenului de citre sobolani

Prepa- | Doza, nl:';zr Valorile Durd D p;:msumul;xlg_imului.ml,f:;ggin o
ratul e 1 niklal s i upa i upd
. mg/hg varilor | B2 10 min, P 30min| P |60min| P |90min| P [120min| P
gkrl‘mcr!:r- 7 10| 38:05 |34:0,007) >0,1 [3420,01|>0,05 |3420,006| >0.1 |3440,006] >0,1

g';“i’:'"*' 20 10 | 3205 | 362009 | <001 35£08 |<001| 27:08 l<0001] 26:08 |<0001| 251 |<O001
lzoturon i) 12 214 | Fiz13 cill,_DIJ] 2441 <0001 2008 f0001) 28208 [<0001
Hnme- i)
toniu +
| lzoturon e

:fﬂn.i 5 10| 26211 | 32403 {<0001) 30204 <0001} 28205 <001 28405 | <001

10 | 31208 | 24206 [<0,001] 23205 |<0001] 22«06 p<O00L] 22213 (<0001 23214 |<000]

frind « 10 F141.0 | 3006 |<0001] 39401 [00010 3709 J=0001] 33106 | <002 | 32408 | =02
Froturon | |

Eliminarea bioxidului de carbon de catre tesuturile creierului, ficatului, ri-
nichilor si cele ale muschilor scheletici nu s-a modificat semnificativ. In cerce-
tarile lui E.A. Myxun, B.W. Tukasetit (1970) si B.H. Mapwuii (1972), coeficientul
respirator al tesuturilor creierului, ficatului si al rinichilor la fel nu s-a modifi-
cat semnificativ.
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Pentru elucidarea mecanismelor actiunii izoturonului asupra metabolismu-
lui energetic al organismului o importanta majora o au studiile de cercetare a
actiunii preparatului asupra activitalii enzimelor respiratorii - succinatdehi-
drogenaza si citocromoxidaza. Conform datelor lui 3.5. Kentsa si E.A. Myxun
(1971), E.A. Myxun si coaut. (1978), E.C. Ona i coaut. (1981), la administra-
rea preparatului izotioureic sobolanilor activitatea succinatdehidrogenazei s-a
micsorat in fesuturile pulmonilor, miocardului, splinei si ale muschilor scheletici
dupi 1,5 ore. In suprarenale activitatea enzimei s-a inhibat cu 30%, dar aceste
modificari statistic s-au dovedit a fi nesemnificative. Activitatea citocromoxidazei
la animalele acestei grupe s-a mdrit in scoarta cerebralg, regiunea subcorticala
si in rinichi, pe cand in pulmoni activitatea enzimei a fost inhibata semnificativ,
Izoturonul nu a influentat activitatea ambelor enzime in ficat. La administrarea
preparatului sobolanilor s-a determinat mirirea activititii citocromoxidazei in
tesuturile cordului siale rinichilor (T'patu B.®., 1974). Dupa datele lui A.A. Cnacos
(1977), preparatul in miocard a mdrit activitatea enzimelor sistemului oxidativ si
ale ciclului pentozofosfat - a glucozo-6-fosfatdehidrogenazei, creatinkinazei si, la
administrarea indelungata, a micgorat activitatea ATP-azei. Modificirile depista-
te in metabolismul miocardului dupa administrarea izoturonului, fn opinia auto-
rului, pot fi explicate prin actiunea mediata prin catecolamine.

In procesele de oxidare biologica un rol important il au acidul ascorbic si glu-
tationul, care, formand o pereche independenta de oxido-reducere, se regisescin
interrelatii intime. Sistemul complex indicat reprezinti o cale laterald a respirati-
ei (Panonopt C.M,, 1966). In lucririle lui E.A. Myxus si coaut. (1978) s 3.B. Kenra
si coaut. (1981) a fost demonstrat cd administrarea izoturonului este insotita de
marirea moderata a continutului glutationului in singe. Marirea concentratiei lui
in scoarta si in medula oblongata este statistic nesemnificativa. Dupi utilizarea
izoturonului nu au fost determinate modificari evidente ale continutului glutatio-
nului redus in pulmoni, cord, ficat §i in rinichi. Sub influenta preparatului, nivelul
acidulul ascorbic in toate organele enumerate practic nu s-a modificat,

Descoperirea glutationului a servit ca impuls pentru cercetarea extinsa a
rolului biologic al grupelor sulfhidrilice. Date referitoare la influenta izotu-
ronului asupra continutului grupelor sulfhidrilice in singe si in tesuturi au
fost prezentate in premierd de citre B.®. patu, B.M. Mapuii si P.A. Ca6asp
in a. 1972. In experimente pe sobolani ei au demonstrat ci la administrarea
intraperitoneald a preparatului se determind marirea semnificativi a concen-
tratiei grupelor sangvine sulfhidrilice proteice si neproteice. Mai mult ca atét,
marirea semnificativa statistic a confinutului grupelor tiolice proteice s-a re-
marcat in miocard (tab. 6). Modificiri semnificative ale acestor parametri in
tesuturile ficatului si ale creierului la utilizarea preparatului nu s-au determi-
nat ("'patu B.®.,, 1974).
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Se cunoaste cd una din particularitatile caracteristice multor preparate va-
soconstrictoare din grupa adrenomimeticelor este hiperglicemia, care se dez-
voltd la utilizarea lor. Influenta izoturonului asupra continutului glucozei in
sdnge a fost cercetata pe iepurii nenarcotizati (lTapu# B.H., 1970; Myxun E.A.
si coaut., 1976). Cum au demonstrat rezultatele cercetarilor, izoturonul nu pro-
voach medificiri semnificative ale continutului de glucoza in singe. Insi in ex-
perimente pe sobolani preparatul a exercitat actiune hipoglicemianta (Myxun
E.A. si coaut, 1978, 1979). Mai mult ca atdt, el a preintimpinat efectul hipergli-
cemiant al epinefrinei i al izoprenalinei. Necesita de mentionat ca la utilizarea
combinata a izoturonului cu izoprenalina s-a determinat potentarea actiunii
hipoglicemiante a izoturonului (fig. 12). Se cunoagte ca efectul hiperglicemiant
al epinefrinei si izoprenalinei intr-o mare masura este determinat de stimu-
larea B-adrenoreceptorilor. Astfel, izoturonul este antagonistul substantelor
adrenergice, care excitd -adrenoreceptoril.

Conform datelor literaturii (Cnacos A.A., 1977), izoturonul, la administrarea
unimomentani intravenoasa la sobolani in doza de 20 mg/kg, spre deosebire
de substantele cu actiune hipotensiva, activeaza sistemul chininic. Concomitent
s-a determinat micsorarea nivelului chininogenului, marirea activitatilor caze-
inolitice si esterazice spontane, precum si micsorarea cantitatii inhibitorilor
calicreinei (la al 30-lea minut). La administrarea intramusculara pe parcursul
a doua zile, izoturonul la fel a micsorat nivelul chininogenului, precalicreinei,
inhibitorilor calicreinei si a marit cazeinoliza si activitatea esterazicd spontana
a plasmei. La administrarea intramusculard pe parcursul a 10 zile izoturonul,
la fel ca si substantele hipotensive, a marit continutul chininogenului, activita-
tile cazeinolitica si esterazica spontana, continutul precalicreinei si practicnua
modificat nivelul calicreinei.

Conform lui B.®. 'paTu (1974), administrarea izoturonului (20 mg/kg) so0-
bolanilor pdna la trauma3 este insotita de corectia cantitatii de oxigen consumat
in faza erectild a socului, activititii citocromoxidazei cordului si a rinichilor,
precum si a continutului de grupe sulfhidrilice proteice, activitatii succinatde-
hidrogenazei si a coeficientului respirator al tesutului cerebral. In faza torpida
a socului are loc stabilizarea cantitatii de oxigen consumat, activitatii citocro-
moxidazei si a continutului grupelor sulfhidrilice cu masa moleculard mica ale
creierului si ale ficatului, precum si a bioxidului de carbon eliminat si a valorii
coeficientului respirator al creierului, cordului si rinichilor.

Este bine cunoscut rolul sistemului hipofizaro-suprarenal in realizarea re-
actiilor adaptive ale organismului, in reglarea diferitor tipuri de metabolism si
in mentinerea tonusului vascular in concordanta cu aceste circumstante se im-
pune necesitatea elucidarii influentei substantelor vasopresoare asupra starii
functionale a sistemului hipofiza-corticosuprarenale.
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E.A.MyxuH (1967} in experimente pe sobolani a determinat ca la adminis-
trarea izoturonului continutul acidului ascorbic in suprarenale intr-o oarecare
masurd se mareste. Autorul de asemenea a stabilit cd izoturonul incetineste
moderat activitatea sistemului hipofizaro-suprarenal la administrarea epinefri-
nei, pituitrinei si a histaminei. Preparatul intr-o masurd mai mare diminueaza
influenta stimulatoare a epinefrinei asupra sistemului hipofizaro-siprarenal, si,
in masurd mai mica - pe cea a pituitrinei si histaminei. Necesiti de mentionat ci
administrarea prealabila a izoturonului nu cauzeaza diminuarea efectului ACTH.
Invers, pe fundalul actiunii izturonului, ACTH provoaci o micsorare mai pronun-
tatd a continutului acidului ascorbic in scoarta suprarenalelor. Astfel, prepara-
tul nu preintdampina actiunea directd a ACTH asupra functiei stratului cortical
al suprarenalei. Probabil, abilitatea izoturonului de a diminua influenta diferi-
tor factori ,de stres” asupra sistemului hipofizaro-suprarenal este determinati
de influenta lui asupra a careva verigd a reglarii centrale a secretiei de ACTH.

Rezultatele, obtinute de catre EA. Myxun, coreleazi cu cele obtinute de
catre H.B. I'yuy (1972), care a determinat ci, la administrarea izoturonului
sobolanilor, In plasma sangvind se micsoreazi considerabil continutul corti-
costeronului general si legat. B.10. KOurmedicrep (1966) a caracterizat influen-
fa izoturonului asupra functiilor altor glande endocrine. In experimente asu-
pra soholanilor el a determinat cd, sub actiunea preparatului, se micsoreaza
activitatea glandei tiroide. Posibil, acest efect al izoturonului asupra functiilor
suprarenalelor si ale glandei tiroide este mediat si determinat de actiunea lui
asupra secrefiei hormonilor hipotalamusului, care regleazi prin intermediul
lobului anterior al hipofizei activitatea glandelor cu secretie interni indicate.
Este destul de probabil ca aceasta actiune a izoturonului implici proprietati-
le lui neurotrope. Efectul hipotermic al preparatului (fig. 15) poate fi, posibil,
explicat prin inhibarea centrilor hipotalamici. Izoturonul preintimpina efectul
hipertermic al amfetaminei (fig. 27) si al efedrinei (Myxun EA. si coaut,, 1978,
1979). Efectul calorigen al ultimei este considerat consecinta actiunii stimula-
toare a -adrenoreceptorilor. Astfel, si dupa acest parametru izoturonul mani-
festa antagonism fatd de substantele, care stimuleaza f-adrenoreceptorii.

Fig. 27. Influenta amfetaminei (2] in doza
5 mg/kg st a asocierii ei cu fzoturonul (3) in
doza 20 mg/kg asupra temperaturii rectale
a sobolanilor albi (T - nivelul initial]
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Influenta izoturonului asupra sistemului nerves central. Despre pro-
prietitile neurotrope ale izoturonului marturisesc actiunea lui sedativa
(Manuucka B0, Myxun EA, 1968), abilitdtile de a inhiba activitatea moto-
rie a animalelor (Anekcangposa AE, 1964), de a potenta efectul anestezic
al barbamilului si cloralhidratului, precum si actiunea analgezicd a morfinei
(Anexcangposa A.E, Myxun EA, 1964; Darciuc V., 1998). Administrarea intra-
vaginald a izoturonului in tratamentul hemoragiilor uterine, cauzate de miom,
contribuie la inlaturarea sindromului algic in 100% cazuri (Cardaniuc C,, 2005},

Izoturonul posedi actiune anticonvulsivantd. In doza de 20 mg/kg el in-
tirzie timpul dezvoltarii convulsiilor stricninice si picritoxinice, iar in doza de
150 mg/kg - a celor provocate de bemegrid si nicotina (Anexkcangposa AE,
Myxun E.A., 1964). In afard de aceasta, sub influenta izoturonului se mares-
te pragul convulsiilor electrice si are loc diminuarea intensitatii convulsiilor
provocate de bemegrid (Anexcangpoea AE., 1964). Conform datelor lui ..
Hurmeiictep (1968), izoturonul intirzie timpul dezvoltirii convulsiilor niket-
amidice. Necesitd de menfionat ca preparatul nu exercitad actiune asupra con-
vulsiilor audiogene (Enxun B.H,, 1971).

La efectuarea experimentelor cu inregistrarea EEG de catre A.E. Anekcanj-
posa si M@, Bakyna (1972) dupa administrarea izoturonului s-a determinat
predominarea ritmurilor lente, Mai explicit actiunea preparatului asupra EEG
s-a evidentiat la derivarea potentialelor de la regiunea temporo-occipitala.
Cercetarile electroencefalografice au determinat ca izoturonul potenteaza ac-
tiunea deprimantd a barbamilului asupra SNC si nu influenteazi efectul re-
spectiv al clorpromazinei. Autorii presupun ca lipsa sinergismului in actiunea
deprimantd a clorpromazinei si a izoturenului se explica prin influenta lor
opusi asupra structurilor sincronizatoare ale encefalului (inclusiv a talamusu-
lui medial).

Actiunea protectoare a izoturonului in hiperoxie. Una din proprietitile de-
osebite ale izoturonului este capacitatea lui de a mari rezistenta organismului
la actiunea toxica a oxigenului hiperbar. Acest preparat este eficient intr-un di-
apazon mare de doze. In experimente pe soareci cu utilizarea izoturonului in
doze de la 5 pina la 150 mg/kg s-a determinat efectul protector, iar doza de
10 mg/kg a fost optima. DL, a izoturonului la administrarea intraperitoneala
constituie 588 mg/kg. Prin urmare, doza terapeuticd optimala este mai mica
58 ori decat ce letald medie. Acelasi diapazon al dozelor s-a remarcat si in ex-
perimente pe sobolani. Pe 13nga limita terapeutici mare pentru izoturon este
caracteristica eficacitatea mare la administrarea pe cdi atat parenterale, cat si
enterale. Necesitd de evidentiat ca la utilizarea preparatului nu doar se maregte
supravietuirea animalelor, dar si se micgoreaza numarul acceselor convulsive,
revenite unui sobolan, precum si se intarzie timpul dezvoltarii convulsiilor.
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Actiunea protectoare a izoturonului fata de influenta asupra organismu-
lui a oxigenului sub presiune marita ulterior a fost cercetata detaliat de catre
B.H. I0urmedicrep, 3.6. Kenta, H.B. I'yuy, KJI. Markosckui §i de catre alti
savanti cu utilizarea metodelor clinico-fiziologice, morfologice si a celor bio-
chimice (Myxun E.A. si coaut.,, 1978). Conform datelor lui B.H. DurmeficTep
(1969) si ale lui 3.5. Kenta (1972), la sobolanii, carora li s-a administrat izo-
turon, histologic tesutul pulmonar practic nu se deosebea de cel al animalelor
intacte. Greutatea pulmonilor si indicele lor se apropiau de indicii similari ai
animalelor intacte. lzoturonul a preintdmpinat aproape in totalitate modifica-
rile semnificative ale structurii organelor interne (miocard, ficat si rinichi), de-
terminate in intoxicarea cu oxigen la animalele neprotejate.

Preparatul exercita influentd normalizatoare asupra continutului glicoge-
nului in ficat si miocard, care de obicei se modificd la actiunea asupra orga-
nismului a oxigenului sub presiune maritd. In afard de aceasta, izoturonul a
micsorat intr-o mare masura dereglarile activitatii succinatdehidrogenazeisia
citocromoxidazei, provocate de hiperoxie, in pulmoni, si a preintdmpinat com-
plet actiunea nefavorabilad a oxigenului asupra activitatii succinatdehidrogena-
zel in ficat si in tesutul muscular. Preparatul de asemenea a corijat modificarile
concentrafiei glutationului si a acidului ascorbic, observate la animalele nepro-
tejate, in tesuturile supuse cercetarii.

Dupa datele lui H.B. M'yuy (1972), dereglarile continutului aminoacizilor li-
beri, determinate in hiperoxie, au fost corijate aproape in totalitate de citre
izoturon. In acest aspect oxigenul sub presiune si izoturonul in multe cazuri
actionau in directii opuse. Se poate de presupus ca acest efect al preparatului
este partial determinat de inhibarea gluconeogenezei. Aceastd presupunere
este fundamentata pe faptul ca izoturonul micsoreaza concentratia cortico-
steronului in serul sangvin, Este cunoscut cd in procesele gluconeogenezei
glucocorticoizilor le revine un rol important. In continuare, H.B. 'yuy (1972)
a determinat ci, la administrarea prealabild a izoturonului, continutul cortico-
steronului total si liber, comparativ cu indicii respectivi ai animalelor neprotejate,
s-a micsorat si se deosebea intr-o masura mica de indicii la animalele intacte,

Cercetarile efectuate de catre A®, lanun si coaut. (1964]) si de citre
Al ¥uposkuHa si coaut. (1965) au pus in evidentd ca, la animalele, ce se
gisesc in conditii de presiune marita a oxigenului, se determind acumularea
produsilor oxidati partial si, in primul rand, a acidului lactic. Conform datelor
lui E.A. Myxun, KJI. Matkosckuit, EA. Banan (1972), la sobolanii, protejati cu
izoturon, s-a reusit de anihilat intr-o mare masura modificarile nefavorabile ale
echilibrului acido-bazic si ale continutului acidului lactic, care apar la actiunea
toxicd a oxigenului hiperbar.



Astfel, efectul protector al izoturonului in intoxicarea cu oxigen se caracte-
rizeaza prin actiune anticonvulsiva, capacitatea de a diminua considerabil sau
de a preintdmpina in totalitate modificarile patologice in organele interne, pre-
cum gi de a corija dereglarile biochimice, care apar la actiunea asupra organis-
mului a oxigenului sub presiune.

Materialele prezentate referitor la farmacologia izoturonului demonstreaza
ca compusii iztioureici cu lant scurt hidrocarburic se refera la o grupa noua de
preparate medicamentoase (tab. 33), mecanismul actiunii cirora nu este de-
terminat de influenta asupra sistemelor colino- si adrenoreactive, precum nici
asupra receptorilor, sensibili la histamina si serotonina (Ghicavii V., 2006, 2012)
(tab. 33). Destul de interesant este faptul ca izoturonul manifestd un anumit si-
nergism fata de a-adrenomimetice si antagonism - fata de B-adrenomimetice.
Ca medicamente cu proprietati noi si cu un mecanism de acfiune anterior necu-
noscut, derivatii izotioureici maresc arsenalul preparatelor, utilizate in calitate
La efectuarea cercetirilor clinice prealabile a fost dovedita perspectivitatea uti-
lizdrii metironului si izoturonului pentru tratamentul hipotensiunilor arteriale
acute. lzoturonul se recomanda in calitate de preparat hipertensiv pentru ma-
rirea TA in caz de micsorare acuta a tensiunii ca urmare a interventiilor chirur-
gicale, traumatisme, hemoragii si a diverselor intoxicari.

Preparatul este indicat si pentru tratamentul hipotensiunilor arteriale acu-
te, care apar la utilizarea medicamentelor vasodilatatoare (ganglioblocante,
a-adrenoblocante s.a.) si a altor preparate medicamentoase (antipsihotice,
anestezice generale s5.a.). Izoturonul poate fi utilizat in calitate de substanti
hipertensiva pentru stabilizarea TA in anestezia rahidiana, diferite interventii
chirurgicale si in stari de soc, in care este contraindicatd utilizarea adrenomi-
meticelor sau acestea sunt ineficiente,

In diferite hipotensiuni arteriale acute se recomanda administrarea intra-
musculara sau intravenoasa a izoturonului in forma de solutie hidrici de 10%.
in baza rezultatelor cercetarilor experimentale si a studiilor clinice prealabile
s-a determinat, ca doza initiald unimomentana in acest caz trebuie sa fie egala
cu 100 mg (0,1). La injectarea intravenoasi 1 ml solutie hidrica 10% este nece-
sara fidiluatin 10-15 ml ser fiziologic si administrat lent intravenos. lzoturonul
nu poate fi administrat in aceeasi seringa cu alte preparate medicamentoase, in
special cu fentolamina, tiopentalul sodic s.a. Pentru injectarea intramusculara
1 ml solutie hidricd 10% este necesar a fi diluat in 2-3 ml ser fiziologic. Se per-
mite administrarea intramusculara a solutiei de 5% izoturon fara dizolvarea
prealabild a lui in ser fiziologic. In cazul tolerantei bune a preparatului, doza
iniiala poate fi marita panala 200-400 mg (0,2-0,4). Doze similare se recoman-
da in caz de utilizare a preparatului pentru stabilizarea valorilor TA in aneste-
zia rahidiana si in interventiile chirurgicale.
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Tabelul 33
Caracteristica farmacologici a derivatilor izotioureici
(dupa Ghicavii V. si coaut.,, 2012)

1. izoturon - compus izotiuronic, ce conting o grupare amidinitd, ca sl aminoacidul
Caracteristica arginina, care intrd de asemenea in componenta vasopresinei si bradikininei.
generald 2. difetur (sau raviten] - un alt compus izotiuronic cu actiune anthipotensiva.
3. profetur - compus alchilizotiuronic cu actiune antihipotensivd
Se considerd ca preparatele din aceasts grupd Inhibd nitroxidsintetaza, enzimi
Mecanismul | responsabild de sinteza NO (factorul endetelial relaxant) - substantd vasodilata-
deagiiune | toare puternicd. Diminvarea concentrafiei NO contribuie l2  influwwl jonilor de cal-
clu in musculatura netedd vasculard ol producerea unei vasoconstrichi marcate.

- poseda efect hipertensiv marcat $i durabil (= 60 min. § /v ] la administrare unica
pe diverse ¢l (I /v, i /m, s fc);

- o selectivitate Tnaltd si un diapazon terapeutic mare.

- gfectul antihipotensiv este cauzat de arterio- 51 venoconstricie;

| - spre deosebire de adrenomimetice, manifestd actiune hipertensiva pe fondal de
| blacare a p-adrenoreceptorilor;

- potenteazd actiunea hipertensivi a adrenomimeticelor {epinefrinei, norepinefri-
net, fenilefrinei];

- nu provoaci tahifilaxie;

- efectul antihipotensiv nu este modificat de simpatolitice, ganglioblocante,
Bfectele | @-3drencblocante, spasmolitice miotrope, neuroleptice;

- creste, rezistenta perifericl vasculard, volurmul sangelui circulant, debitul cardiac,

- intensifici peristaltismul, tonusul Intestinal gl capacitatea contractild a uterului;

- geade consumul de O: de catre tesuturi;

- posedad acfune hipoglicemica;

- deprim activitatea sistemului hipotalamo-suprarenal, inhiba functiile glandei tiroide;
- scade temperatura corpulul, mireste rezistenta organismului la actiunea toxica a
0 sub presiune §i intr-o masurd mal mica-la hipoxie;

- posedd actiune sedativa, anticonvulsivants, potenfeazd actlunea deprimanti asupra
SNC a barbituricelor i acfiunea analgezica a morfinei;

- posedd actiune radio- si oxigenobaroprotectoare in boala actinica si intoxicafiile
cu 0; la exigenobarie.

- hipotensiune acutd de diferiti geneza: posttraumatica, postoperatorie, posthemo-
ragica, din intoxicatii acute;

- hipotensiune ortostaticd provocatd de ganglioblocante, neuroplegice, anestezice
Indicatiile | generale, adreno- §i simpatolitice;

- pentru stabilizarea TA in anestezie peridurald sl rahianestezie, In conditil de
circulatie extracorporali;

- 5tari hipotensive, cdnd adrenomimeticele sunt contraindicate sau neeficiente.

lzoturonul se administreazd i/v sii/m in form3 diluati (1ml sol.10% in 10-]-.
Hisatinial 15 ml sollzotond), care poate 11 repetatd la 3-5 ore (de 2-3 ori/f=);
e guzare Perfuzie i/v 1-3ml in 400 ml sol.lzotoné sau solglucozd 5% cu viteza de la 20-
25 la 30-40 pic/min.
Doza maxima nictemerala - 3 ml (300 mg) izoturon
- hipertensiune arteriala;
ilf:cli:‘ir::l:;iie - fepcromocitom; .
- cu precautie la vrstrici.
Reacfiile |- bradicardie;
adverse - dureri in locul administrarii.

in baza cercetirilor experimentale, cu scopul obtinerii unui efect hiperten-
siv mai indelungat se recomanda administrarea izoturonului intravenos in per-
fuzie sau injectarea combinati a preparatului. In primul caz doza respectiva a
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preparatului (100-200-400 mg) necesitd a fi dizolvati in 400 ml ser fiziologic
si administratd cu viteza 20-40 picituri/minut. In caz de necesitate in hipoten-
siuni acute se permite administrarea repetati a preparatului dupa 3-5 ore. In al
doilea caz, reiesind din conditiile concrete (necesitatea evitarii maririi rapide
a TA in timpul interventiilor chirurgicale pe vasele sangvine), este posibil de
administrat intravenos doar o parte din doza (1/3 sau 1/2); partea rimasi a
preparatului este injectata intramuscular dupa 10-15 minute de la finalizarea
perfuziei intravenoase. Perfuzia intravenoasa se recomanda a fi efectuat3 initi-
al lent (20-25 picaturi/minut), ceea ce permite aprecierea reactivitatii organis-
mului la izoturon deja din primele masuriri ale valorilor TA. Utilizind metoda
combinatd de administrare (intravenoas3 si intramusculard) a preparatului in
doza unimomentana de 300 mg in hipotensiunile arteriale acute, poate fi obtinut
un efect hipertensiv cu o duratd de 3-4 ore si, astfel, poate fi rezervat suficient
timp pentru stabilizarea hemodinamicii prin alte proceduri reanimatorii.

Izoturonul este un preparat cu toxicitate mica, astfel la cercetarea experi-
mentala nu au fost depistate contraindicatii absolute pentru utilizarea lui in cli-
nicd, Contraindicafii relative pentru tratamentul cu izoturon sunt starile, inso-
tite de marirea TA (hipertensiunea arterial, feocromocitomul s.a.). Utilizarea
izoturonului la persoanele in etate se face cu precautie.

Pe parcursul tratamentului cu acest preparat se poate dezvolta bradicardie
pronuntatd, care poate fi inlaturata prin administrarea subcutanati a atropinei.
La administrarea intramusculara a preparatului poate apérea durere la locul
de injectare. Dizolvarea prealabila a solutiei de 5% izoturen in ser fiziologic
inldturd durerea aproape in totalitate. in caz de supradozare a izoturonului sau
de marire excesivad a TA, se recomanda utilizarea papaverinei si a altor medica-
mente hipotensive miotrope.

Difetur (raviten)

Forma de livrare: solutie injectabila 10%-1,2 ml in flacoane. 1 ml solufie
injectabild contine: substanta activa: dietilfosfat-S-etilizotiuroniu - 100 mg;
substante auxiliare: apa pentru injectii.

Difetur este un remediu hipertensiv, care poseda actiune rapidi si de lunga
duratd (1-1,5 ore de la administrarea intravenoasa si 3-4 ore la administrarea
enterald). El se referd la o clasd noud de substanfe vasoactive - derivatii izo-
tioureici, efectul hipertensiv al carora e legat de influenta lor asupra peretelui
vascular (actiune miotropa directi) si nu de excitarea a-adrenoreceptorilor
(Ghicavii V., 2013).

In comparatie cu adrenomimeticele, difeturul mireste tensiunea arteriala
in conditiile blocarii a-adrenoreceptorilor, nu actioneaza negativ asupra echili-
brului acido-bazic, nu cauzeazd hipotensiune secundari, imbunititeste in-
dicii hemodinamicii sistemice in socul hemoragic, poseda actiune sedativa,
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analgezic3, micsoreaza temperatura corporald si consumul oxigenului in or-
ganism. Preparatul mareste, de asemenea, rezistenta organismului la actiunea
toxicd a oxigenului hiperbaric si poseda proprietati radioprotectoare. Maregte
rezistenta vasculari perifericd, volumul sistolic, volumul singelui circulant, lu-
crul ventriculului stdng. Preparatul nu modificd semnificativ perfuzia regionald
si tisulard, echilibrul hidro-electrolitic, procesele metabolice §i componenta
gazoasd a sdngelui (Ghicavii V,, 2013).

Difeturul, blocand sintetizarea oxidului nitric de catre endoteliu, determina
majorarea considerabild a actiunii vasoconstrictoare a agonistilor adrenergici
(Stratu E., 2001; Todiras M., 2006), Similar, actiunea vasoconstrictoare a endo-
telinei-1, serotoninei §i angiotensinei-11 creste in prezenta inhibitorului nitric
oxid sintetazei - difetur (Stratu E.,, 2001; Todiras M., 2006].

M. Todiras [2006), estimdnd aportul endoteliului si NO in actiunea vaso-
constrictoare a adrenomimeticelor neselective si alfal-selective, a determinat
ci atit dezendotelizarea vaselor, cat si pretratarea cu difetur sporesc efectul
vasoconstrictor al adremomimeticelor, pe cind surplusul de NO, obfinut prin
pretratarea cu L-arginina, donator fiziologic al NO, sau cu nitroprusiat de sodiu
reduce evident actiunea vasoconstrictoare a simpatomimeticelor.

Difeturul amplificd actiunea vasoconstrictoare a clonidinei pe inele izolate
de artere, care se manifestd mai pronuntat in cazul endoteliului intact (Todirag
M., 2006). Actiunea de potentare a efectului vasoconstrictor este mai evidentd
la difetur decat la L-NAME.

Difeturul micsoreaza fluxul sangvin regional in artera uterind la pacientele
cu miom uterin gi este utilizat pentru stoparea metroragiilor (Todirag M., 2006;
Cardaniuc C., 2005).

Studiind rolul integritatii functionale a endoteliului vascular si al sintetizarii
oxidului nitric in reactivitatea vasculara la agonistii adrenergici §i colinergici,
M. Todiras (2006) a concluzionat ca difeturul poseda actiuni net superioare
L-NAME in promovarea actiunii vasoconstrictoare.

Studiind actiunea relaxanti a carbacholului pe diverse inele vasculare (de
aortd, arterd carotida si femurald) cu endoteliu intact la sobolani in functie de nive- -
lul NO, s-a determinat ci atdt L-NAME, cit si difeturul o diminueaza. Se remarca
¢i difeturul a antagonizat actiunea carbacholului cu o potenta mai mare, com-
parativ cu analogul structural al L-argininei (Stratu E., 2001; Todirag M., 2006).
Difeturul micsoreazi actiunea vasodilatatoare a nitroprusiatului de sodiu la
oricare concentratie a acestuia, efectul fiind superior celui produs de L-NAME
(Todiras M., 2006).

Difeturul se indic pentru profilaxia si tratamentul hipotensiunilor arteriale
de diversa genezd, socul traumatic si hemoragic, intoxicatii, inclusiv cu medi-
camente vasodilatatoare (ganglioplegice, a-adrenoblocante), pentru corijarea
tensiunii arteriale in rahianestezie, in diverse interventii chirurgicale §i stiri
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de soc, inclusiv in cazurile cand adrenomimeticele sunt ineficace sau contrain-
dicate (Ghicavii V,, 2013). Difeturul, utilizat in socul hemoragic experimental,
manifestd un efect mai benefic asupra evolutiei parametrilor echilibrului acido-
bazic, comparativ cu S-etilizotiuroniul, probabil, datorita activérii suplimentare
a sistemului tampon fosfat (Darciuc V,, 1998). Cercetind influenta MTR-105
(difetur) asupra hemodinamicii la administrarea precoce dupa bypass cardio-
pulmonar, Sasson L. si colab. (2008) au determinat ca substanta majoreaza ten-
siunea arteriala sistolicd, rezistenta vascular3 periferica si micsoreaza indicele
cardiac. Cojocaru V. si coaut. (2010) au constatat c¢a aditionarea ravitenului la
anestezicul local lidocaind in anestezia peridurald la pacientii operati pe motiv
de cancer al vezicii urinare creeaza posibilititi de micsorare a dozelor anestezi-
cului introdus in spatiul epidural si a volumului infuziilor necesare. In rezultat
se previne progresarea sindromului algic si se micsoreaza intensitatea acestuia.
Doza initiala a preparatului constituie 80-100 mg (0,08-0,1 g). La injectarea
intravenoasa 1,2 ml solutie 10% difetur se dilueaza in 10-15 ml solutie izotonica
de clorura de sodiu i se administreaza lent. Pentru administrarea intramusculara
1,2 ml solutie 10% difetur se dizolva in 2-3 ml solutie izotonica de clorurd de so-
diu. La o tolerantd buna a preparatului, doza initiald poate fi majorata pana la
200-400 mg (0,2-0,4 g). Cu scopul obtinerii unui efect antihipotensiv mai inde-
lungat se recomand3 administrarea medicamentului prin perfuzie intravenoasa
sau administrarea concomitenti a preparatului intravenos i intramuscular. in
primul caz, doza corespunzatoare de preparat (100-200-400 mg) se dizolva in
400 ml solufie izotonica de clorura sodica §i se administreaza intravenos sub
forma de perfuzie cu viteza de 20-40 picituri pe minut. In hipotensiunea arteriali
acutd se permite introducerea repetati a ravi-tenului peste 3-5 ore. In al doilea
caz, reiesind din conditiile concrete (necesitatea de a evita majorarea rapida a
tensiunii arteriale in timpul interventiilor chirurgicale pe vasele sangvine), poate
fi introdusa intravenos numai o parte a dozei (1/2 sau 1/3); partea ramasd a
preparatului se injecteazd intramuscular peste 10-15 min. dupa finisarea per-
fuziei intravenoase a difeturului. Perfuzia trebuie administrata initial cu o vitezi
mai mica (20-25 picaturi pe minut), ceea ce di posibilitate de a controla mai
riguros tensiunea arteriald si de a determina reactia organismului la difetur,
De reguld, medicamentul este bine tolerat. Uneord, la utilizarea difeturului
pot aparea urmatoarele reactii adverse: somnolenta si bradicardie marcata, care
poate fi inlaturatad sau micsorata prin injectarea subcutanati a atropinei. La injec-
tarea intramusculari a preparatului pot aparea dureri locale (Ghicavii V, 2013).
La contraindicatii pentru utilizarea preparatului se referd hipersensibili-
tatea la preparat, hipertensiunea arteriald, feocromocitomul, tireotoxicoza si
alte stari hipertensive (Ghicavii V., 2013).
Supradozajul se manifesta prin hipertensiune arteriala, bradicardie, som-
nolentd, hipotermie. Tratament: vasodilatatoare musculotrope (de ex. papave-
rind) in perfuzie intravenoasa.
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La persoanele de varsta senila, difeturul se va administra cu precautie.
Interactiuni cu alte medicamente: solutia de difetur este incompatibila cu
substantele medicamentoase, ce au reactie alcalina (tiopental sodic, hidro-car-
bonat de sodiu etc),
Profetur

Unele cercetiiri si datele experimentale obtinute au demonstrat ¢i un alt deri-
vat alchilizotioureic - izopropilfosfit-5-izopropilizotiouroniu (profetur) - repre-
zintd o noud substant3 hipertensiva, cu o durata de actiune mai mare si cu o toxi-
citate mai mica. lzopropilfosfit-S-izopropilizotiureniu s-a devedit a fi un preparat
inofensiv la animalele de laborator. La administrarea unimomentana, profeturul
manifestd actiuni vasoconstrictoare, hipertensiva si antihipotensiva pronuntata
si de duratd, nu deregleazi esential hemodinamica sistemici, microcirculatia,
regimul de oxigenare, echilibrele acido-bazic si electrolitic (Corefchi L, 2014).

Inofensivitatea profeturului, Cercetdrile experimentale au demonstrat ca
derivatul alchilizotioureic profetur, la administrarea unimomentana, poseda
actiune hipertensivd pronuntata si de lunga durata.

La efectuarea cercetarilor experimentale de apreciere a inofensivitatii
profeturului s-a determinat ci LD50 pentru profetur este de 569,24 mg/kg
la soareci si 352,3 mg/kg la sobolani (Coretchi 1, 2012). Fenomenele de into-
xicare, determinate pe parcursul cercetarii toxicitatii acute a profeturului, se
manifestd prin inhibate activitatii animalelor, apatie, micsorarea reactivitatii la
stimulii sonori si tactili, odata cu majorarea dozei - crize convulsive cu durata
de 3-7 sec. Administrarea intraperitoneald a profeturului in doza de 20 mg/kg
pe parcursul a 30 zile nu determina careva manifestari toxice. Administrarea
sistematicd a profeturului pe intreaga durata a sarcinii nu exercita influen{a ne-
gativa asupra evolutiei sarcinii la sobolani femele. Administrat in perioada an-
tenatald, profeturul nu poseda actiuni embrio- si fetotoxica (Coretchil, 2012).

Influenta profeturului asupra sistemului cardiovascular. Valorile parame-
trilor inregistrati pentru determinarea actiunii hipertensive a profeturului in
doza de 5 mg/kg la pisici sunt prezentate in tab. 34.

Tensiunea arteriala sistolica initiala, inregistrata la animalele din acest lot, a
constituit 120+7,8 mmHg. La al 2-lea minut dupd administrarea unimomenta-
nd intravenoasi a profeturului, ea a crescut pand la 167,9+4,6 mmHg (+39,9%).
Valorile TA le-au depasit semnificativ pe cele initiale pana la al 60-lea minut de
desfasurare a cercetdrii, cind acest indice a atins valoarea de 12844,3 mmHg.
Astfel, la al 15-lea minut, valorile TA au constituit 158+4,3 mmHg, fiind cu 32%
mai inalte decit cele inregistrate pani la administrarea derivatului cercetat. La
al 30-lea minut TA era mai mare cu 17%, iar la al 45-lea - cu 8% fata de cea ini-
tiald. Desi nesemnificativ, la al 75-lea minut TA depagea valoarea predecesoare
administrérii substantei hipertensive.
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Tubelul 34

Modificarea tensiunii arteriale, frecventei contractiilor cardiace i respiratiei dupa
administrarea intravenoasa a profeturului in doza de 5 mg/kg la pisici (n=11)

Dupd administra feturului (in minute

B kil Para;lne_rrlill'lf"a!qule . upd adm m'ir rea profeturulul (fn minute)
statistici | inifiale 2 15 | 30 &5 &l 75
. Mm | 120 | 168 | 158 | 140 | 130 | 128 | 123
Tenslunea arteriald (mmHg)| 1 | 479 |s4647 | 24,317 | 24,267 | 24387 | 2427 | 429
Frecventa contractillor M | 179 | 171 | 189 | 199 | 189 | 207 | 187
cardiace;/ minut #m | £113 | 2101 | =883 | £14.92| 2137 | £16,53 | £35
T 61 54 46 | 51 | 463 | 554 |613
tm | #932 | £3,18 | £581 | £646 | 2462 | £521 | 213

Notd: * - p<0,05, ** - p=<0,001, comparativ cu valorile initiale.

Frecventa contractiilor cardiace la al 2-lea minut s-a micsorat cu 4,4% de la
valoarea initiala, iar la inregistrarile ulterioare s-a remarcat o crestere aeide la
4,12% pana la 15,57% fati de aceeasi valoare.

Frecventa respiratiilor in general a demonstrat o tendintd de micsorare.
Astfel, 1a al 2-lea minut dupd administrarea substantei cercetate, ea s-a redus
cu 11,5%, cu pastrarea acestei tendinte la al 15-lea minut. La al 30-lea minut
s-a determinat o crestere a frecventei respiratiei comparativ cu inregistrarea
anterioara, care totusi nu a depasit valoarea initiala. La al 45-lea minut dupa
injectarea derivatului alchilizotioureic, iardsi s-a inregistrat o micsorare a frec-
ventei respirafiilor. La al 75-lea minut, acest indice a atins valorile initiale.

Tabelul 35 prezinta valorile parametrilor inregistrati in experientele pen-
tru determinarea actiunii hipertensive a profeturului administrat in doza de
10 mg/kg intravenos la pisici (n=10).

Remarcam faptul ca la administrarea substantei cercetate in aceastd dozi,
actiunea hipertensiva este mai pronuntata decatin doza de 5 mg/kg. La al 2-lea
minut valoarea TA a crescut pina la 181+8 mmHg, sau cu 59,61% fata de valoa-
rea initiald (113,4£7,05 mmHg).

La al 15-lea minut TA a constituit 172,9 mmHg, adica cu 53% mai inalta
decat pana la administrarea derivatului izotioureic. La al 30-lea minut TA era
mai mare cu 47,5%, la al 60-lea - cu 24,6%, iar la al 90-lea - cu 29,7% fata
de initial. Valoarea tensiunii arteriale s-a mentinut la nivel inalt piana la 135
minute, cand, desi nesemnificativ, depdsea acest indice inregistrat la etapa
initiala cu aproximativ 10%.

Frecventa contractiilor cardiace la al 2-lea minut a manifestat o scadere
semnificativa (20,5%) fata de valoarea initiala. La inregistrarile ulterioare s-a
remarcat o crestere moderati fatd de cea initiala.
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Tabelul 35

Modificarea tensiunii arteriale, frecventei contractiilor cardiace si respiratiei dupa
administrarea intravenoasa a profeturului in doza de 10 mg/kg la pisici (n=10)

4 Parametril |Valorile! Dupd administrarea profeturului {in minute)
Parametrii A

statistici | initiale 3 15 40 &l g0 135
Tensiunea arteriala M 13 | o1 | 1725 | 1667 | 1408 | 1466 | 124
[mmHg] +m + 705 |E8,00* £ 583 |+ 454 £ 474" 2474 | 29
Frecventa contractiilor M 187 4 149 | 1971 | 2049 | 194 202,1 | 259
cardiace/ minut +m 16,7 | £99% | £172 | +639% | 1454 [ 10,41 | 18
Frecventa respiratiei/ M 533 52 484 | 447 | 495 | 415 | 37
minut +m £7,061 | +4,158 | +4,603 | 9,155 | £6,208 | 528 | 27

Nota: * - p<0,05, ** - p=0,001 {comparativ cu valorile initiale
P p i

Modificirile frecventei respiratiilor; desi nesemnificative, au dovedit o ten-
dintd de micsorare pe intreaga perioada a cercetarii, care a fost mai putin ex-
primati fatd de cele determinate la administrarea derivatului alchilizotioureic
in doza de 5 mg/kg.

Comparénd actiunea hipertensiva a profeturului la administrarea intrave-
noasi in doze de 5 mg/kg si 10 mg/kg, s-a determinat ¢3 ea este dozo-depen-
denti. Astfel, TA a inregistrat o crestere mai pronuntata la administrarea deri-
vatului cercetat in doza de 10 mg/kg, comparativ cu doza de 5 mg/kg. Durata
actiunii hipertensive a fost mai mare la utilizarea profeturului in doza de
10 mg/kg. In aceastd doza izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul a determinat
si 0 micsorare mai pronuntata a FCC.

Actiunea hipertensiva a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului a fost cer-
cetatd si la 7 sobolani masculi neanesteziati cu varsta de 12 saptamani si cu
greutatea corporald de 430-460 grame. Derivatul alchilizotioureic, diluat in
prealabil in solutie NaCl 0,9%, s-a administrat in doza de 20 mg/kg cu ajutorul
seringilor Hamilton prin cateterul venos in volum de 10 microlitri la 100 grame
masa corporala.

Rezultatele inregistrate in experientele pentru determinarea actiunii hiper-
tensive a profeturului la sobolani sunt prezentate in figura 28. Monitorizarea
TA in conditii obignuite pe parcursul a 10 min. dupa administrarea solutiei di-
zolvate a demonstrat devieri minime ale acestui indice de la valorile initiale.
Profeturul a determinat majorarea tensiunii arteriale cu 25% fata de valoarea
predecesoare defa la prima minuta dupa administrare, Inregistrarile ulterioare
au demonstrat devieri neimportante ale valorilor indicelui cercetat - o cres-
tere maxima de 27% la al 10-lea min. si minima de 24% dupa al 50-lea min.
Experimentele au demonstrat ¢ evolutia acfiunii hipertensive a profeturuluila
sobolani este mai stabila decat la pisici, desi intensitatea actiunii nu s-a dove-
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dit a fi atét de spectaculoasi in primele minute dup3 administrarea derivatului
izotioureic. Acest fapt poate fi cauzat de sensibilitatea diferita fatd de substanta
cercetatd a speciilor de animale utilizate pentru cercetare si de influenta anes-
teziei (prezenti la pisici si absenti la sobolani).
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Fig. 28. Evolutia tensiunii arteriale la administrarea intravenoasd a profeturului lu

sobolani in doza de 20 mg/kg (n=7)

La urmatoarea etapa s-a cercetat actiunea antihipotensiva a profeturului
(20 mg/kg) in hipotensiunea medicamentoasa experimentald, indusa prin ad-
ministrarea hexametoniului (20 mg/kg), fentolaminei (1 mg/kg) si prazosinu-
lui (1 mg/kg) la 19 sobolani.

Valoarea initiald a tensiunii arteriale in experientele pentru determinarea
actiunii antihipotensive a profeturului pe fundalul utilizirii remediilor hipoten-
sive neurotrope la yobolani a oscilat In limitele de 106,442 - 109,743 (fig. 29).

La administrarea hexametoniului s-a determinat scaderea valorilor tensiu-
nii arteriale cu 36% la primul minut dupa administrare, cu 25,5% - la al 5-lea
minut §i cu 24% - la al 10-lea minut. Pe fundalul hipotensiunii arteriale provo-
cate de blocada ganglionara la sobolani, izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroni-
ul, la primul minut dupa administrarea unimomentani, a majorat TA cu 70%
fata de indicele predecesor administrarii. Aceeasi valoare s-a inregistrat si laal
5-lea minut. In intervalul de timp de 10-25 minute dupi utilizarea profeturului,
TA a depisit nivelul determinat de ganglioblocant cu peste 75%, maximumul
(80,39%) determindndu-se la al 15-lea minut (fig. 29). Incepénd cu al 30-lea mi-
nut si pana la finele cercetarii (60 minute dupd administrarea substantei hiper-
tensive), TA s-a stabilizat, fiind cu 68-72% mai inalt3 fatd de nivelul inregistrat
pe fundalul actiunii izolate a ganglioblocantului.
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Blocada neselectivd a alfa-adrenoreceptorilor cu fentolamini a determinat
scdderea TA cu 22% la primul minut dupa administrare, 17% - la al 5-lea mi-
nut si 16% - 1a al 10-lea minut (fig. 29). Utilizarea derivatului alchillzotioureic
pentru corectarea valorilor TA in acest model de hipotensiune arteriald a de-
terminat o crestere semnificativa a valorilor - cu 419% la primul minut. La mi-
nutele al 5-lea si al 10-lea, TA a depdsit valorile inregistrate pe fundalul fento-
laminei cu aproximativ 38%. Incepénd cu al 15-lea minut dupa administrarea
profeturuluf §i pana la'al 45-lea minut, s-a determinat o crestere treptata a TA,
valoarea maxima (cu 53,6% mai mare decat valoarea inregistrata pe fundalul
de hipotensiunii) determindndu-se la al 40-lea si al 45-lea minute. Ulterior s-a
inregistrat o diminuare a valorii, aceasta totusi depasind semnificativ valoarea
obtinutd pe fundalul fentolaminei.
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Fig. 29. Acttunea antihipotensivd a profeturului {20 mg/kg) pe fundal de hexametoniu
(20 mg/kg), prazosin (1 mg/kg} sifentolamina (1 mg/kg)

Pe fundalul blocarii selective a alfal-adrenoreceptorilor cu prazosin, valo-
rile TA s-au micsorat cu 34% la primul si la al 5-lea minute dupi administrare
si cu 16% - la al 10-lea minut (fig. 29), In aceste conditii, utilizarea profeturului
a determinat o crestere semnificativd a TA chiar la primul minut dupa adminis-
trare — cu 54% fatd de valoarea predecesoare. In aceasti serie de experimente
s-a determinat cel mai inalt nivel de stabilizare a valorilor TA, cu limitele intre
120,7 §1125,2 mmHg,.

Variatiile in earacterul actiunii antihipotensive a profeturului ar putea fi
explicate prin particularititile mecanismelor de actiune ale substantelor stu-
diate. Astfel, profeturul, exercitindu-si actiunea la nivelul reglrii echilibrului
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dintre substantele vasodilatatoare si vasoconstrictoare endogene prin blocarea
nitric oxid sintetazei si, consecutiv, micsorarea sintezei factorului endotelial
de relaxare (NO), deplaseaza echilibrul in directia cresterii tonusului vascular
de cétre substantele constrictoare - noradrenalina, adrenalini, angiotensine,
endoteline s.a.. Hexametoniul, actiondnd la nivelul ganglionilor vegetativi, nu
creeaza obstacole la nivel de mugchi neted vascular in promovarea vasocon-
strictiei de catre profetur, actiunea sa antihipotensiva in acest caz fiind de in-
tensitate maxima. Fentolamina si prazosinul, blocind neselectiv sau selectiv
_alfa-adrenoreceptorii vasculari, impiedica, respectiv, total sau partial, actiunea
vasoconstrictoare a catecolaminelor endogene. Corespunzator, actiunea antihi-
potensiva a profeturului este de intensitate medie in caz de utilizare pe funda-
lul hipotensiunii provocate de prazosin si minima - de fentolamina (Ghicavii V,
2013; Coretchi L, 2012).
Actiunea antihipotensivd a profeturului administrat la pisici in doza de
10 mg/kg asupra valorilor tensiunii arteriale pe fundalul hipotensiunii arteria-
le experimentale, provocata cu hexametoniu in doza de 10 mg/kg, este prezen-
tatd in tabelul 36.
Tabeiul 36
Modificarea presiunii arteriale, frecventei contractiilor cardiace si respiratiei
dupa administrarea intravenoasa a profeturului in doza de 10 mg/kg pe fundalul
blocadel ganglionilor vegetativi de ciitre hexametoniu (10 mg/kg) la pisici (n=10)

Hexa- Dupi administrarea proferurulul
; Parametrii [Valorile| metoniu (in minute)
e statistici | Initiale | (10 mg/kg)

Al 2 15 | 30 | 45 | 60

Tensiunea arteriala M 1122 4349 1034 | 992 105 | 101,7 | 106
(mmHg]) +m +7.6 +6,2% 7 8% | 45* | 45,18%*| £59% | +9.3%*
Frecvenia contractitlor M 1947 1457 1675 | 172,1 | 1728 | 182,1 | 1855
cardiace; minut +m +12,651] £174 78 | £13.6 | £155 | £152 | 426
Frecventa respiratiei/ M 63,3 49,2 444 | 423 | 442 | 428 | 442
miknut +m +16.5 11,22 +6,34 +4 #5585 | 231 | 7.7

Nota: * - p=0,05 comparatly cu valorile initiale;
*¥* — p=0,001 comparativ cu valorile inregistrate pe fundal de hexametoniu.

Valoarea initiala a presiunii arteriale in aceasta serie de experiente a fost de
112,2+£7,6 mmHg. La al 2-lea minut dupd administrarea intravenoasa a hexame-
toniuluiin doza de 10 mg/kg, ea a scazut cu 60,9%, sau pina la 43,9+6,2 mmHg.
La al 2-lea minut dupa administrarea profeturului in doza de 10 mg/kg, presiu-
nea arteriald a crescut cu 135,5%, sau pand la 103,4£7,8 mmHg, fata de valorile
inregistrate dupd administrarea hexametoniului. Inregistririle ulterioare au
relatat o tendin{d de mentinere a acestor valori pe intreaga perioada de desfa-
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surare a experimentelor. Astfel, valoarea tensiunii arteriale la al 15-lea minut
o depisea pe cea inregistratd pe fundalul hipotensiunii cu 126%, la al 30-lea
minut - cu 1399%, la al 45-lea minut - cu 132%, iar la al 60-lea - cu 141%.

Pe fundalul hipotensiunii arteriale hexametonice s-a determinat o scidere
nesemnificativi a frecventei contractiilor cardiace. Utilizarea derivatului alchi-
lizotioureic a determinat o crestere nesemnificativa a acestui indice, fara a atin-
ge nivelul valorilor initiale.

Frecventa respiratiei s-a micsorat nesemnificativ, mai pronuntat dupa ad-
ministrarea profeturului. Concomitent, pe fundalul hipotensiunii arteriale, s-a
remarcat cresterea amplitudinii migcarilor respiratorii.

Rezultatele obtinute in experienfele efectuate au demonstrat ca izopropil-
fosfit-S-izopropilizotiuroniul poseda actiune antihipotensivd exprimata si de
durati lungi in diferite tipuri de hipotensiune arteriald provocati de remediile
hipotensive neurotrope.

Actiunea profeturului, administrat in doza de 5 mg/kg, asupra hemodina-
micii sistemice a fost cercetatd pe 7 pisici, determindndu-se valorile tensiunii
arteriale, tensiunii venoase centrale, frecventei contractiilor cardiace, minut-
volumului circulant, volumului singelui circulant, volumului sistolic, lucrului
ventriculului sting, rezistenfei vasculare periferice, vitezei liniare a circuitului
sangvin pe portiunea atriului drept - aorta, numdarului circulatiilor sangvine
complete si timpului unei circulagii sangvine complete (Ghicavii V., 2014).

La administrarea intravenoasa unimomentani a profeturului s-a determi-
nat o crestere pronunfatd a TA, insofita de cresterea RVP, MVC si TV, cu sca-
derea concomitentd a FCC (fig. 30). Deja la al 2-lea minut dup3 administrarea
substantei cercetate, valoarea TA a constituit 136% fafa de cea initiala si s-a
mentinut la nivel inalt pe intreaga durata de desfagurare a experimentelor. La
al 15-lea minut ea depasea valoarea initiald cu 32%, iar la al 30-lea si al 60-lea
minute - cu 28% i, respectiv, 26%. Diferentele ce caracterizeaza majorarea va-
lorilor TA au fost semnificative statistic. Gradul de exprimare si durata cresterii
TA au fost determinate de majorarea pronuntatd a RVP §i mai putin pronungatd,
in special la al 2-lea si al 15-lea minute, a MVC (fig. 30).

Laal 2-lea minut dup administrarea unimomentanaa derivatului alchilizo-
tioureic profetur RVP a constituit 117,24%, determindndu-se tendinta de men-
tinere la nivel Inalt pe tot parcursul cercetdrii. La al 15-lea minut acest indice
depisea valoarea initiald cu 28%, iar la al 30-lea 5i al 60-lea minute - respectiv
cu 24,67% si 29,65%, ceea ce denotd majorarea tonusului sumar al vaselor de
rezistentd. Actiunea vasoconstrictoare miotropa a profeturului s-a manifestat
si fata de vene, exprimandu-se prin majorarea moderati atit a TV, in special la
al 2-lea si al 15-lea minute dupa administrare, cand aceasta depisea valorile
initiale cu 20,5% si 18% respectiv, catsia VSC, valorile ciruia le-au depasit pe
cele initiale cu 30% la al 2-lea minut (fig. 30).
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Fig. 30. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii sistemice dupd administrarea
profeturului {5 mg/kg)

Notd: TA - tensiunea arteriald (mmHg); FCC - frecventa contraciiilor cardiace (bitaj/min.); MVC -
minut-volumul circulator (ml/min-kg): VSC - volumul singelul ¢irculant (ml); RVP - realstanta vas-
culard periferich {din.-secocni®/kg); TV - tensiunea venoasd centrald (mm H,0).

Derivatul alchilizotioureic (profeturul) a determinat majorarea MVC, care
la al 2-lea minut dupa administrare a constituit 119,6% comparativ cu cel
initial, la al 15-lea minut - 123,7%, iar la al 30-lea gi al 60-lea minute, acest
indice depasea valorile initiale cu 8 si 7%, respectiv (fig. 30). Aceste variafii
ale MVC sunt determinate de caracterul actiunii profeturului asupra VSC, de
valoarea returului venos si, corespunzitor, a VS cardiac. Majorarea VS poate fi
determinata atit de sporirea returulul venos ca urmare a cregteril volumului
sangvin circulant si a vitezei liniare a fluxului sangvin, cit si de prelungirea
timpului de umplere diastolicd a cordului ¢a urmare a scaderii FCC. Astfel,
cresterea volumului sistolic la al 2-lea minut dupd administrarea profeturului
poate fi determinati de cresterea volumului end-diastolic ca rezultat al bradi-
cardiel. La etapele ulterioare ale cercetarii, cind sciderea FCC a devenit mai
putin evidentd, volumul sistolic a crescut preponderent ca urmare a sporirii
returului venos.

Dupd administrarea profeturului, numarul circulatiilor sangvine complete
a scizut, iar durata unei circulatii sangvine a crescut (fig. 31).

Lucrul ventriculului sting s-a majorat cu B3% la al 2-lea minut, 60% la
al 15-lea minut si cu 36% la al 30-lea si al 60-lea minute dupd administrarea
derivatului (fig. 31), corespunzator sporirii volumului sistolic si a rezistentei
vasculare periferice.
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Fig. 31. Maodificarea unor parametri ai hemodinamicii sistemice dupd administrarea
profeturului (5 mg/kg)

Nota: LVS — lucrul ventricululul stdng (g:om-102); V8§ ~ volumul sistalic (ml); [C - indicele cardiac
(1fm?fmin.); NCS - numdrul circulatiilor sanguine complete.

Rezultatele obtinute in cadrul acestor experimente denotd ci profeturul, la
administrarea unimomentana, majoreaza TA pe o durati lungd - peste 60 mi-
nute, Aceasta crestere este determinati de marirea atit a rezistentei vasculare
periferice, cit si a minut-volumului circulator. Concomitent, remarcim ci va-
loarea acestor parametri in actiunea hipertensiva a profeturului este diferita,
mai importanta fiind cresterea tonusului vaselor rezistive.

Actiunea hipertensiva specifica este determinata de mirirea atit a rezisten-
tei vasculare periferice, cit si a minut-volumului circulator. Concomitent, ime-
diat dupa administrare, profeturul micsoreaza frecventa contractiilor cardiace.
Se remarca si diminuarea frecventei miscarilor respiratorii (Ghicavii V., 2014).

La 7 pisici anesteziate s-a cercetat actiunea profeturului, administrat in-
travenos unimomentan in doza de 5 mg/kg, asupra parametrilor principali ai
hemodinamicii sistemice la utilizarea pe fundalul hipotensiunii arteriale hexa-
metonice (10 mg/kg).

Administrarea intravenoasa a hexametoniului in doza de 10 mg/kg a deter-
minat modificari vadite ale indicilor hemodinamicii sistemice, manifestate prin
micgorarea pronuntata a valorilor tensiunii arteriale, care s-a redus cu 41,5%
comparativ cu valorile initiale (fig. 32).

Scaderea valorilor tensiunii arteriale a fost insotit de sciderea semnificati-
va a minut-volumului circulator si a rezistentei vasculare periferice. Astfel, la al
2-lea minut dupa administrarea hexametoniului, MVC a scazut cu 16% compa-
rativ cu valorile initiale, Concomitent, s-a remarcat sciderea RVP, care a consti-
tuit 71% din valoarea initiala.
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MVC s-a micsorat in urma scaderii returului venos, a umplerii diastolice a
cordului si, consecutiv, a volumului sistolic (fig. 33). Corespunzator, s-a modi-
ficat si lucrul ventriculului sting, acesta micsorandu-se la al 2-lea minut dupa
administrarea ganglioblocantului pdna la 43,5% din valoarea initiald. Un alt
factor care ar putea determina scaderea lucrului ventriculului stang 1l repre-
zintd micsorarea postsarcinii, determinatd de scaderea RVP si, respectiv, a
tensiunii arteriale.

Micsorarea gradientului de presiune dintre vasele arteriale si cele venoase
duce la micsorarea vitezei liniare a fluxului sangvin, care ulterior, din cauza re-
ducerii volumului sangvin circulant, contribuie la reducerea intoarcerii venoa-
se si, respectiv, a umplerii diastolice ventriculare, fapt exprimat prin scaderea
volumului sistolic (fig. 33).

Astfel, in baza rezultatelor obtinute, putem conchide ca la baza micsorarii
tensiunii arteriale provocate de actiunea hexametoniului std sciderea minut-
volumului circulator, determinati de diminuarea returului venos. Un rol impor-
tant are si scaderea rezistentei vasculare periferice.

Administrarea profeturului (5 mg/kg) pe fundalul actiunii hexametoniului
s-a soldat cu restabilirea valorilor tensiunii arteriale, chiar depasindu-le pe cele
initiale. Astfel, la al 2-lea minut dupa administrarea unimomentana a derivatu-
lui alchilizotioureic, TA depasea valoarea anterioara cu 94% (fig. 32). Majorarea
tensiunii arteriale determinati de profetur a fost stabila §i s-a mentinut la nivel
aproape constant pe intreaga perioada de desfisurare a experimentelor.

Comparénd actiunea antihipotensiva a profeturului cu cea a adrenomime-
ticelor, se poate de concluzionat ca derivatul izotioureic mentine TA la nivel
stabil, posedd o durata lungé de actiune $i nu necesita administrare repetata,
pe cand pentru mentinerea unui nivel adecvat al TA substantele adrenergice
antihipotensive necesitd administrare repetata sau in perfuzie,

Cresterea tensiunii arteriale, dupd administrarea profeturului pe funda-
lul actiunii hexametoniului, a fost determinata aproape exclusiv de cresterea
rezistentei vasculare periferice (fig. 32). Valoarea acestui indice dupa admi-
nistrarea profeturului o depisea cu 128% pe cea obtinutd pe fundalul gangli-
oblocantului, fiind de 1,6 ori mai mare decit cea initiala. Aceastd modificare
a rezistentei vasculare periferice reflecta sporirea sensibilitatii vaselor fata
de substantele vasoconstrictoare ca urmare a denervarii lor farmacologice cu
hexametoniu. La utilizarea asociati a profeturului §i hexametoniului, RVP s-a
mentinut la nivel stabil, ce depasea valoarea inifiala pe tot parcursul experi-
mentelor. Comparativ cu modificarea RVP la utilizarea izolata a profeturului,
in cazul utilizarii asociate cu hexametoniu acest indice a crescut mai semnifi-
cativ (fig. 30 5i 32).
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Fig. 32. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii sistemice dupd administrarea
profeturului (5 mg/kg) pe fundaiil actiunii hexametoniului (10 ma/kg)

Notd: TA - tensiunea arteriala (mmHg): FCC — frecventa contraciiilor cardiace (batal/min.); MVC -
minut-volumul elrculator [ml/min-kg); VSC - volumul singelol circulant (ml]; RVP - rezistenta vas-
cilard periferica (din.sec.cn kgl TV = tensiunes venoasa centrald (mm H.0).

Acest fenomen poate fi explicat prin faptul cd hexametoniul, blocand trans-
miterea impulsurilor la nivelul ganglionilor vegetativi, a determinat intrerupe-
rea arcului reflex de reglare a tonusului vascular prin reflexele declansate la
excitarea baroreceptorilor aortali ca urmare a cresterii tensiunii arteriale sis-
tolice. Profeturul nu a dus la restabilirea nivelului initial al MVC in aceasta serie
de experimente (Ghicavii V., 2014).

Corespunzitor MVC, s-a modificat si volumul sistolic (fig. 33). Aceste mo-
dificari proportionale ale MVC si VS s-au inregistrat, decarece, in pofida mic-
soriirii FCC la administrarea profeturului pe fundalul actiunii hexametoniului,
aceasta a fost nesemnificativd, probabil, tot ca urmare a excluderii reflexelor
bradicardizante de catre ganglioblocant. Astfel, modificarile respective la utili-
zarea combinatd a profeturului si hexametoniului sunt determinate in special
de evolutia indicilor volumului sangvin circulant. Umplerea diastolica a cordu-
lui si returul venos nu s-au majorat, deoarece cresterea VSC nu a fost insotita
de cresterea vitezei fluxului sangvin.

La al 2-lea minut dupd administrarea profeturului pe fundalul actiunii
ganglioblocantului s-a determinat sporirea lucrului ventriculului stang de
aproximativ doua ori comparativ cu valoarea anterioard (fig. 32), Treptat,
acest indice s-a micsorat, fiind chiar mai mic decit valoarea initiala, fenomen
care poate fi explicat prin micsorarea RVP, MVC si sporirea FCC spre finele
experimentelor (fig. 33).
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Fig. 33. Modificarea unor parametri al hemodinamicli sistemice dupd administrarea
profeturului 5 mg/kg) pe fundalul actiunii hexametoniului (10 mg/kg):

Nota: IVS - luerild ventricululul stang (g-om-107); V5 - valomal sistolic (ml); IC - Indicele cardiac
(1/m*/min.}; NCS - numirul circulatillor sangvine complete.

Astfel, in hipotensiunea arteriald experimentald provocata prin denerva-
rea farmacologica a vaselor cu hexametoniu, profeturul a restabilit valoarea
tensiunii arteriale §i a mentinut-o la nivel stabil pe duratd lungd (mai mult
de 60 minute). Restabilirea valorilor tensiunii arteriale pe fundalul blocardrii
ganglionare este determinatd de modificirile hemodinamicii sistemice, ca-
racterizate prin cresterea RVP. O altd particularitate a actiunii profeturului in
aceste conditii este cd la corijarea valorilor tensiunii arteriale se determina
sporirea lucrului ventriculului stAng, dar acest indice ramane mai mic compa-
rativ cu valorile initiale.

Cele relatate denota actiunea corectiva a profeturului asupra indicilor he-
modinamicii sistemice in blocada ganglionara determinata de utilizarea hexa-
metoniului (Ghicavii V., 2014).

Actiunea profeturului asupra vaselor patului microcirculator al mezoapen-
dixului la sobolani s-a determinat atit prin aplicarea directi a solutiilor de pro-
fetur in concentratii de 1:5000 si 1:500 pe mezoapendix, cit si prin administra-
rea intravenoasa unimomentana in doza de 20 mg/kg, in conditii obisnuite si
pe fundalul actiunii hexametoniului (20 mg/kg).

Aplicarea profeturului in conditii obisnuite pe mezoapendix in dilutie de
1:5000 n-a fost insotitd de schimbari vizibile ale diametrului vaselor, fluxului
sangvin si presiunii arteriale.

Ca rdspuns la aplicarea preparatului in dilutia 1:500, diametrul vaselor re-
zistive (arteriole, metarteriole) s-a micsorat, probabil, datoritd majorarii tonu-
sului vascular. Cel mai intens au reactionat arteriolele de ordinul 11l 5i metarte-
riolele, iar mai putin pronuntat - arteriolele de ordinul 11. Gradul de modificare
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a diametrului vaselor in raport cu valoarea initiald pentru arteriolele de ordi-
nul 1l a constituit 699, de ordinul 11l - 64% , iar pentru metarteriole - 66%
(tab.37) (Coretchi I, 2010),

Fig. 34. Modificdrile patului microcirculator la aplicarea profeturului in dilu tie 1 :500 (o
unitate micrometru— 16,6 um): I - pdna la aplicare; 2 - dupd 2 minute de la aplicare;
3 - dupd 5 minute de la spdlare; A - arteriold; V - venuld

Tabelul 37. Influenta profeturulul in dilutia de 1:500 la aplicarea locald asupra diame-
trufui vaselor terminale si numarului de capilare functionale ale mezoapendixului sobo-
lanilor fn corelatie cu tensiunea arterfald

Dupa 2 min. |
Oblectul cercetat T;:;:Il: de !ap aplicarea I dr" ; E&s;;;?é
profeturulul |
Arteriole de ordinul If 36:0.8 25:0,7* | 36407
Diametrul Arteriole de ordinul 11T 2520,6 16+0,7* | 254+ 0.6
vaselor (um) Metarteriole 1508 10+0,6* 1540,8*
Venule 38+19 359421 39+13
Numirul de capilare functionale 13+1 61" I 13+0,7*
Tensiunea arteriald (mmHtg] 115229 117+2.5 i 116432

Notd: * - p=0,05

Circulatia in vasele arteriale s-a majorat, dar s-a pastrat un caracter lami-
nar. La aplicarea profeturulul in dilutia de 1:500, reactivitatea venulelor nu s-a
observat (fig. 34).

Numdarul capilarelor functionale s-a redus pand la 46% din cel initial.
Probabil, acest fenomen a fost determinat de cresterea tonusului sfincterelor
precapilare sub influenta substantei cercetate:

Dupa 3-5 minute de la spilarea substantei de pe suprafata mezoapendixu-
lui, diametrul arteriolelor s-a marit, apropiindu-se de valoarea inifiala. Fluxul
sangvin prin ele s-a restabilit i nu se deosebea de cel inifial, jarasi devenind
vizibile capilarele funciionale. Aplicarile repetate ale solutiei de prafetur in
concentratie de 1:500 au fost insotite de aceleasi reactii din partea vaselor me-
zoapendixului. Valoarea tensiunii arteriale in aceasta serie de experienfe nu a
suferit modificari esentiale.
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Injectarea preparatului in doza de 20 mg/kg, sub formi de solutie 1%, a fost
insotitd de cresterea presiunii arteriale - efect caracteristic acestui preparat. La
administrarea intravenoasa, reactivitatea patului microcirculator al mezoapen-
dixului de sobolan putin se deosebea de acea care a fost observata anterior la
aplicarea lui in concentratie de 1:500.

Fig. 35, Modificarile patilui microcivewlator la adiministrarea intravenoasi a profeturi:
lut In doza de 20 mg/ky (1 unitate micrometru - 16,6 um): 1 - pdnd la administrare;
2 - dupd 5 minute de lg administrare: 3 - dupd 10 minute de la administrare; A —arteri-
old: V= venuld

Deja dupa cateva minute de la administrarea preparatului, diametrul ar-
teriolelor de ordinele 11 si 11l si al metarteriolelor s-a miesorat, corespunzator,
pana la 74%, 72% si 63% fatd de valorile initiale (tab. 38), Aceasta ingustare
a microvaselor a fost insotitd de majorarea vitezei liniare a fluxului sangvin,
insa caracterul miscarii sangelui prin ele a rAmas laminar. Dupa administrarea
intravenoasa a profeturulul s-a observat o reducere a numarului de capilare
functionale - pana la 31% din valoarea initiala. O exprimare mai vaditd a mic-
sorarii diametrului acestor vase si a numarului lor s-a determinat in primele
10-20 minute dupa administrarea preparatului (fig. 35).

Dupd 50 minute de la administrarea preparatului, diametrul vaselor si nu-
mdrul capilarelor functionale s-au apropiat mult de cele initiale. In aceast3 se-
rie de experimente nu s-a determinat ingustarea semnificativa a venulelor, cu
toate ca fluxul sangvin prin ele era putin marit, in comparatie cu observatiile
efectuate la inceputul experimentului. Cresterea circulatiei in vene poate fi ex-
plicatd prin redistribuirea singelui nemijlocit din sectorul arterial in cel venos
pe cil mai scurte (metarteriole sau anastomoze artero-venoase). De asemenea,
a crescut §i tensiunea arteriald - cu 25% fata de valoarea initiald, mentindndu-
se la acest nivel panai la 50 minute (tab. 38).

Astfel, rezultatele cercetarii actiunii profeturului asupra vaselor patului mi-
crocirculator al mezoapendixului sobolanilor au demonstrat ca atat la adminis-
trarea intravenoasa, cat si la aplicare in dilutie de 1:500, diametrul vaselor pre-
capilare si numarul de capilare functionale se mi¢soreaza, iar viteza circulatiei
sangvine in arteriole si venule creste.
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Tabelul 38

Influenta profeturului in doza de 20 mg/kg, administrat intravenos, asupra
diametrului vaselor terminale si a numarului de capilare functionale ale mezo-
apendixului sobolanilor in corelatie cu tensiunea arteriala

g a5 i t t = - " LE
Obiectul cercetdrii 12.'3?.1%1 1I|E _ Dupa administrarea profeturului {in minute)
sifaler] g 5 10 20 30 50
Arteriole de .
s 35:0,7 | 26+08* | 26£1,0° | 27:09* | 29:0.8* | 30£1,2* | 31218
ordinul 11 _

Diametrul | Artericlede | oo o5 | yauq9e | 19007+ | 192080 | 22509 | 23810 | 23112
vaselor (jm) ordinul 11
i Metarteriole | 1620,8 | 10:09* | 11£13* | 10£0,8* | 12:14* | 1321.2* | 14215

Venule 37+18 | 37418 | 37+18 | 37+18 | 37+18 | 37+18 | 37:18

Numarul de capilare
functionale
Tensiunea arteriala
(mmHg)

Notd; * - p=0,05

1341,2 | 421,2* | 4+£1,2° | 4£1.2* | 7z09* | B£11* | 1020,7*

107£2,0 | 13441,8% | 134£1,8% | 13641,7° | 135£1,5* | 13541,2% |1321.0°

Cresterea vitezei circulatiei sangvine are loc in urma vasoconstrictiei si
maririi tensiunii arteriale, iar micsorarea numarului de capilare functionale
este determinata de cresterea tonusului sfincterelor precapilare sub actiunea
profeturului.

Reactivitatea mai mici a arteriolelor de ordinul I1 la administrarea intrave-
noasi a profeturului, in comparatie cu reactivitatea obfinuta la aplicarea prepa-
ratului, poate fi explicatd prin aceea ca concentratia profeturului in ele este mai
micd comparativ cu cea administratd, din cauza contractiei segmentelor ante-
rioare arteriolare (arteriolelor de ordinul [ si II). Astfel, la administrarea intra-
venoasi, diferite elemente ale patului microcirculator se afla in diferite conditii
de actiune a preparatului, pe cind la aplicarea preparatului toate vasele se afla
in aceleasi conditii de actiune (Tukaswnii B.H., 1987; Corelchi I, 2010, 2012).

Conform datelor literaturii de specialitate, hexametoniul, administrat intra-
venos in doza de 20 mg/kg la sobolani, determind micgorarea presiunii arte-
riale cu modificari specifice ale microcirculatiei prin dilatarea indelungata a
arteriolelor de ordinele 11, 11l i metarteriolelor, Se mentioneaza ca arteriolele
se dilatd mai pronuntat decit metarteriolele, pe cind diametrul venulelor prac-
tic nu se modificd, ceea ce denota cd, odatd cu micsorarea diametrului vase-
lor, rolul inervatiei scade, iar al factorilor umorali in reglarea tonusului vaselor
patului microcirculator creste. Concomitent, se determind micsorarea vitezei
fluxului sangvin, uneori pand la staza si chiar miscare retrograda. Ca urmare
a inlaturdrii influentei inervatiei simpatice asupra sfincterelor precapilare si a
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dezvoltarii hipoxiei de tip circulator, insofita de eliberarea substantelor voso-
dilatatoare (acetilcolina, bradikinind, histamina, serotonind), are loc cresterea
numarului de capilare functionale.
Administrarea intravenoasa a hexametoniului la sobolani in doza de 20 mg/kg
a fost insotitd de sciderea pronuntati a presiunii arteriale. In aceste conditii,
aplicarea a 3-4 picaturi de solutie de profetur in dilutie de 1:5000 pe mezoa-
pendixul sobolanilor s-a soldat cu constrictia evidenta, pina la valori aproxi-
mativ egale cu cele initiale, a arteriolelor de ordinele I, Il 5i metarteriolelor,
care anterior au fost dilatate de catre hexametoniu (tab. 39). A crescut si viteza
liniard a fluxului sangvin, circulatia a devenit laminara. Numarul de capilare
functionale s-a micsorat, iar diametrul venulelor si viteza fluxului sangvin prin
ele nu au suferit modificiri importante. Profeturul, aplicat local in dilutie de
1:5000, nu a modificat presiunea arteriala. S-a determinat majorarea peristal-
tismului portiunilor adiacente de intestin.
Tabelul 39

Influenta asocierii profeturului (local, 1:5000) cu hexametoniul (20 mg/kg) asu-
pra diametrului vaselor terminale si numarului de capilare functionale ale me-
zoapendixului sobolanilor in corelatie cu tensiunea arteriala

Valorile Dupd 1 min.de | Dupa 2 min. Dupa
Obiectul cercetat inigiale la administrarea | de la aplicarea | 5 min. de la
hexametoniului | profeturului | spilarea Jui
5 Arteriole de e *
3 ordinul 11 34+0,8 | 4206 33208 42+0,6
£ = Arteriole de
- . "
E E ordinul 111 2509 33206 2508 33206
= Metarteriole 1508 23+0,7** 15+0,9* 23+0,7
™
=] Venule 38224 3922 3823 iB+2.7
Mumirul de capilare i »
functionale 131 18+0,6 9+0.9 17+0,5
Tensiunea arteriald ([mmHg) | 11923,0 T72x2,1%* 74+3,0 72424

Notd: ** - p<0,05, comparativ cu valorile initiale;
* - p=0,05, comparativ cu valorile Inregistrate dupa administrarea hexametoniului.

Dupa 3-5 minute de la spalarea substantei, diametrul arteriolelor si me-
tarteriolelor s-a majorat, apropiindu-se de cel de dupa administrarea hexame-
toniului. Fluxul sangvin, care dupd administrarea profeturului era laminar, a
devenit lent, cu dispersarea elementelor sangvine figurante. La administrarea
repetatd a derivatului izotioureic s-au determinat aceleasi modificari.

Prin urmare, aplicarea solutiei de profetur in dilutie de 1:5000 in conditii
obisnuite nu modificd microcirculatia, pe cdnd administrarea pe fundalul blo-

== ] 54 e—



Capitolul IV. Medicamentele cu duratd de acfiune lungd

carii ganglionilor vegetativi cu hexametoniu se soldeaza cu constrictia evident3
a arteriolelor 5i metarteriolelor, sporirea vitezei laminare a fluxului sangvin i
micsorarea numarului de capilare functionale.

Gradul de micgorare a dlametrului vaselor patului microcirculator la aplica-
rea profeturului in dilutie de 1:5000 pe fundalul actiunii hexametoniului a fost
aproximativ identic cu cel obtinut la administrarea profeturului in dilutie de
1:500 in conditii obisnuite. Faptul ca concentratia de 1:5000, ineficientd in con-
difii obisnuite, a devenit eficienta pe fundal de hexametoniu, sugereazi ci sen-
sibilitatea vaselor patului microcirculator al mezoapendixului de sobolan fata
de profetur creste pe fundalul denervarii farmacologice a lor cu hexametoniu.

In aita serie de experimente a fost studiatd actiunea pofeturului admi-
nistrat intravenos in doza de 20 mg/kg pe fundalul acfiunii hexametoniului
(20 mg/kg). Administrarea hexametoniuluf a fost insotitd de scaderea presi-
unii arteriale cu 37% si de modificiiri ale microcirculatiei deja descrise (tab. 40,
figura 36) (Coretchi |, 2014). Administrarea profeturului a dus la cresterea rapida
a presiunii arteriale cu 102% fata de valoarea inregistratd pe fundal de hexa-
metoniu. Sub actiunea profeturului a avut loc constrictia arteriolelor de ordine-
le 11, 111 si a metarteriolelor, dilatate anterior de citre hexametoniu, cu 31, 34 s,
respectiv, 35% (tab. 40, figura 36). Viteza fluxului sangvin s-a marit, devenind
mai laminar. Cu 32% s-a micsorat numarul capilarelor functionale,

Fig. 36. Modificarile patulul microcirculator lo administrarea intravenoasd a profetu-
rului Tn doza de 20 my/kg pe fundalul actiunii hexametoniului (20 mg/kg) (1 unitate
micrometru — 16,6 wm): 1 - pand la administrare; 2 - dupa 1 min, de la administrarea
hexametoniutui; 3 - dupd 10 min. de la administrarea profeturuiui; A — arteriold

Diametrul venulelor si fluxul sangvin prin ele nu au suferit careva modifi-
cari. §-a determinat sporirea peristaltismului intestinului. La compararea date-
lor obtinute in aceastid serie de experimente cu cele obtinute la cercetarea ac-
flunii profeturlui administrat intravenos in doza de 20 mg/kg in conditii obis-
nuite, s-a determinat constrictia mai pronuntatd a arteriolelor de ordinele 11 si
I1l; ceea ce sugereaza cd sensibilitatea vaselor fata de profeturul administrat
intravenos sporeste pe fundalul denervarii lor farmacologice cu hexametoniu.

-
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Tabelul 40

Influenta asocierii profeturului (20 mg/kg) cu hexametoniu (20 mg/kg) asupra
diametrului vaselor terminale $i numdarului de capilare functionale ale mezoa-
pendixului sobolanilor in corelatie cu tensiunea arteriala

m?:,p;ella Dupa administrarea profeturului {in minute)
; Valorile| adminis- .
ORtectu} cecoerat initiale | trareas
hexame- 1 5 10 20 30 50
toniului |
= T&Tﬁﬁfﬁe 35:0,7 | 4608 |3241,6% | 33£1,2% | 31£1,1% | 3540,6* | 35£0,6° | 35:0,6*
E ; '
g _|Arteriolede | 5o, ¢ | gou050e | 236110 | 2261,2¢ | 23507 | 2420,9° | 25:08%] 2520,6°
—dg ordinul HI |
E 2 .
2| Melrer | i6a05 | 26e08% | 17509 | 174110 | 1841,2° | 1840,6° | 18:06" | 1620,6"
=]
= Venule | 39:25 | 40:17 | 3832 | 39:28 | 39432 | 39:1,7 | 39419 | 39:36
Numdrul de capila) 1441 | 194060 | 136067 | 1320,6" | 13:0,6" | 140,6" | 14206° | 1520,6°
re functionale
Tensiuneaarte: | 50,35 | gosq1oe |1404450| 14084% |14645,1%(14723,8°| 14124* 14224,3°
riald (mmHg)

Notd: ®* — p<0,05, comparativ cu valorile initlale;
* - p=01,05, comparativ cu valorile inregistrate dupd administrarea hexametoniului.

Generalizidnd rezultatele cercetarilor efectuate, Ghicavii V. si coaut. (2010)
afirma ca, la administrarea profeturului, creste nu doar tensiunea arteriala, ci
si tonusul vaselor arteriale. Micsorarea diametrului arteriolelor si metarterio-
lelor se asociazad cu majorarea vitezei fluxului sangvin prin ele i cu micsorarea
numérului capilarelor functionale. Actiunea profeturului asupra vaselor patu-
lui microcirculator se manifesta indiferent de calea de administrare - aplicare
topicd sau intravenos. Administrarea consecutiva a hexametoniului si profetu-
rului exerciti o influentd pronuntatd asupra vaselor terminale ale patului vas-
cular si asupra fluxului sangvin in el.

Astfel, aplicarea profeturului in dilutia de 1:5000 in conditii de blocare a
ganglionilor vegetativi exercita aproape aceeasi actiune ca si la aplicarea sub-
stantei in dilutia de 1:500 in conditii obisnuite, iar administrarea intravenoa-
sa a profeturului pe fundal de hexametoniu s-a soldat cu restahilirea valorilor
tensiunii arteriale si constrictia vaselor patului microcirculator. In acest caz, ca
urmare a blocarii ganlionilor vegetativi si, consecutiv, a majorarii sensibilitatii
vaselor la profetur, actiunea vasopresoare este mai evidentd decat la adminis-
trarea intravenoasd a profeturului in conditii obisnuite. Vasele precapilare,
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dilatate ca urmare a actiunii hexametoniului, iardsi se constrictd, atingandu-se
valorile inifiale. Fluxul sangvin prin ele devine rapid si uniform, se apropie de
valoarea initiala normala si numdrul capilarelor functionale (Coretchi I, 2012).

Influenta izopropilfosfit-S-izopropilizotivroniului asupra regimuluf de oxige-
nare. Coretchi I si coaut, (2014) a determinat ca utilizarea profeturului a fost in-
sotitd de micsorarea consumului oxigenului de catre organismul animalelor (fig.
37). Astfel, la al 10-lea si al 30-lea minute, acest indice a fost cu 23-24% mal mic
decat cel initial. Valoarea indicelui a continuat sa scada, la al 60-lea minut fiind
de 69% fata de cea predecesoare administririi. Scaderea maxima a consumului
oxigenului de catre organism - cu 36% - s-a determinat la al 90-lea minut de mo-
nitorizare, Pana la finele experimentelor valoarea acestui indice s-a mentinut mai
mici fafa de cea initiala, La al 120-lea minut, animalele consumau cu 31% mai
putin oxigen decit pana la utilizarea derivatului alchilizotioureic. Hexametoniul
exercita o actiune bifazica asupra consumului de oxigen al organismului - ini-
tial il mareste (min. 10-30), apoi il micsoreaza (fig. 37) (M'uxaswii B.H, 1972;
Coretchi 1., 2014). Majorarea maxima a consumului oxigenului de catre organis-
mul animalelor a fost determinata la al 10-lea minut dupa administrarea sub-
stantei hipotensive, cind acesta a depasit valoarea initiald cu 10%. La al 30-lea
minut, indicele era mal mare cu 8% decat valoarea predecesoare administririi.
Majorarea initiald a consumului de oxigen sub actiunea ganglioblocantului poate
fi explicatd prin dezvoltarea dispneei ca reactie compensatoare la hipotensiunea
provocatd de el (Duffin, 2005). Incepand cu al 60-lea minut, s-a determinat de-
butul fazei a doua - de micsorare a consumului oxigenului de citre organism. La
aceasta etapd el a fost cu 16% mai mic decdt valoarea initlald, iar la inregistrarile
ulterioare (la al 90-lea si al 120-lea minute), respectiv, cu 18% si 21%.

40

B Haxametoniu
| mProfetur

aF 4---= cosccs N cccaanna

16 -

kniyal 10 30 80 80 120
Pupd administrarea substanielor (n minute)

Fig. 37. Actiunea profeturului, hexametoniului gf asocierii lor asupra consumuluf oxige-
nului de cdtre organism
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Administrarea combinata a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului cu he-
xametoniu a fost insotita de micsorarea pronuntati a consumului oxigenului de
catre organismul animalelor (fig. 37). Deja la al 10-lea si al 30-lea minute dupa
utilizarea substantelor, indicele s-a micsorat cu 28-29%. In aceasti serie de ex-
perimente, sciderea maxima a consumului oxigenului - cu 34%, comparativ
cu valoarea predecesoare administrarii - a fost determinati la al 60-lea si al
90-lea minute. La finele monitorizirii, animalele consumau cu 30% mai putin
oxigen comparativ cu valorile initiale. Se evidentiaz3 c3 folosirea combinati a
acestor substante a exclus prima faza de majorare a consumului oxigenului de
catre hexametoniu, ceea ce se explica prin faptul ca profeturul a preintdmpinat
hipotensiunea arteriala (Coregchi L, 2012).

Modificarea oxigendrii sangvine sub actiunea izopropilfosfit-S-izopropilizo-
tiuroniului. Acfiunea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului in doza de 5 mg/kg
asupra valorilor tensiunii arteriale (TA) si oxigendrii sdngelui arterial si venos
in conditii de normotensiune si hipotensiune arteriald acutd, provocati prin
blocarea ganglionilor vegetativi cu hexametoniu (10 mg/kg), a fost studiati
pe pisici, anesteziate prin administrarea intraperitoneala a sol. de 30% uretan
in doza de 1-1,2 g/kg, in conditii de respiratie cu aer atmosferic (Coretchi L,
2014). In conditii obignuite, valoarea initiald a oxihemoglobinei singelui arte-
rial a constituit 91,96% (tab. 41).

La al doilea minut dupa administrarea derivatului izotioureic, ea nu a suferit
modificdri semnificative, inregistririle ulterioare relatind o majorare nesem-
nificativd - cu cel mult 93,77% la al 45-lea minut. Gradul initial de oxigenare a
sangelui venos a fost de 69%. Profeturul a micsorat concentratia oxihemoglo-
binei sangelui venos imediat dupa administrare, atingdnd valori semnificative
si stabile (63%) incepand cu al 15-lea minut. Corespunzitor, s-a modificat si
diferenta arterio-venoasi a oxihemoglobinei, care a inceput s3 creasci imediat
dupa administrare, inregistrand valoare maxima de 30,8% la al 60-lea minut.
Coeficientul de utilizare a oxigenului a crescut de la 0,25 (valoare initial3) la
0,33 la al 60-lea minut, Aceste modificiri sunt determinate de capacitatea deri-
vatilor izotioureici de a diminua respiratia tisulara a organelor vital-importan-
te ca urmare a modificdrilor activitatii aparatelor cardiovascular, respirator si
a metabolismului (Bakyna M.®,, 1972). Pe intreaga perioada de desfasurare a
experimentelor, frecventa miscarilor respiratorii nu a suferit variatii semnifica-
tive. La administrarea intravenoasi unimomentani a profeturului, modificdrile
valorilor TA si FCC au fost similare cu cele inregistrate la cercetarea actiunii
hipertensive a derivatului alchilizotioureic. La al doilea minut dupa administra-
rea intravenoasa a izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului, TA a crescut rapid
de la 113 mmHg la 156 mmHg si a fost mentinuta la valori inalte (cu 38-13%
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comparativ cu valoarea inifiald) semnificative statistic pe intreaga durati de
derulare a experimentelor, La al doilea minut dupa administrarea profeturului,
FCC a scazut cu 11% fatd de valoarea initiala, manifestiand ulterior o tendinta
de crestere nesemnificativa (tab. 41}.

Tabelul 41

Influenta profeturului (5 mg/kg) asupra valorilor unor parametri
ai oxigenirii sangvine, FR, TA si FCC (n=13)

o . valorile Dupd administrarea profeturului (in minute) |
Parametrii cercetati P
inifiale 2 15 30 45 60
HhO,A | M 91,96 | 9195 | 9296 | 9346 | 9377 | 9373
| *m 1147 +1,24 1,15 0,96 1,15 eS|
HbO, V M 69 66,77 63,5* 63,04 63,9 62,9*
tm | $09 +1,4 +09 +1,1 +0,98 +0,65
DAV M | 229 2519 29,46 | 3042* | 2985 308*
#m | #162 +1,56 +1,13 +1,47 +1,39 +1
kO, M | o025 | o027 | o320 | o3z | o32r | 033
+m 0,015 | 20,016 0,01 0,014 | 20,013 | 20,008
FR M 54,61 57,35 53,93 57,63 59,35 58,69
L +m +5,68 6,59 6,33 7,33 6,9 £5,99
TA M 113,52 | 156,62** | 1557** | 150,54 | 140,46 | 128,31*
=m 5,51 +6,49 +4.93 £4.68 4583 6,64
FCC M 188,38 | 167,23 | 20861 | 210,07 | 20592 | 20138
+m +12.35 #1128 | #1254 | *10,13 £10,32 £11,7

Notd: * - p=0,05; ** - p=0,001, comparativ cu valorile initiale;
HhO.A - gradul de oxigenare a sdngelui arterial;
HbO,V - gradul de oxigenare a sAngelul venos;
DAV - diferenta arterio-venoas a oxthemoglobinei;
kO, - coeficientul de utilizare a axigenului;
FR - frecventa respiratiei.

La cercetarea actiunii profeturului prin administrarea unimomen-
tand intravenoasa la sobolani in doza de 20 mg/kg asupra regimului
de oxigenare a sangelui cu utilizarea analizatorul de gaze si electrolifi
IrmaTruPointBloodAnalysisSystem concentratia oxihemoglobinei in sdngele
arterial a inregistrat o tendintd nesemnificativd de crestere, atingdnd maximu-
mul de 97,53% la al 30-lea minut (tab. 42) (Coretchi I,, 2014).
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Concomitent, s-a determinat scaderea concentratiei oxihemoglobinei in
sangele venos - de la 83% (valoarea inifiald) la 66,99% la al 15-lea minut
dupa administrarea substantei cercetate, devenind semnificativi la minutul
al 30-lea (66,13%). Diferenta arterio-venoasa a oxihemoglobinei a inregistrat
o crestere de 126% si 133% la al 15-lea si, respectiv, al 30-lea minut dupa
administrarea profeturului (tab. 42) si coeficientul de utilizare a oxigenului
s-a majorat de la 0,14 pana la 0,31 la al 15-lea minut si 0,32 la ultima etapi de
inregistrare. Presiunea partiala a oxigenului in singele arterial a manifestat o
tendintd mai pronuntatid de majorare, comparativ cu concentratia oxihemo-
globinei respective. Aceasta a sporit cu 9% fata de valoarea initiala la al 15-
lea minut i a atins valoarea maxima (cu 20,5% mai mult decét cea initiald)
la al 30-lea minut. Pe de alta parte, pO, in sangele venos s-a micsorat cu 32%
§i 36%, respectiv, la al 15-lea i al 30-lea minute. Presiunea partiald a CO, in
sangele arterial s-a micgorat de 1a 42,3 mmHg pani la 35,9 mmHg la al 15-lea
minut §i 32,85 mmHg la al 30-lea minut, pCO, a singelui venos s-a micsorat
cu aproximativ 6% la al 15-lea minut, mentinandu-se la acest nivel pe intrea-
ga duratd de desfisurare a experimentelor (tab. 42). Nivelul hematocritului
in sangele arterial a manifestat o tendinta de crestere, iar in cel venos - de
scadere nesemnificativa pe parcursul desfasurarii experimentelor, La fel s-au
modificat §i valorile calculate ale continutului total de hemoglobina (tab. 42),
Modificarile hematocritului i continutului total de hemoglobini pot fi deter-
minate de efectele hemodinamice ale profeturului. Astfel, cresterea nivelului
hematocritului in sangele arterial poate fi provocata de mobilizarea rezervelor
sangvine din depouri, ca urmare a vasoconstrictiei. Influenta profeturului asu-
pra gazelor sangvine, manifestatd atat prin majorarea pO, in sdngele arterial,
care coreleaza cu evolufia saturatiei cu oxigen, cat si prin micsorarea pCO, in
sdngele arterial, reflectd modificarile respiratorii (cresterea amplitudini respi-
ratiilor cu sporirea gradului de oxigenare sangvina si de difuzare a CO, din sdn-
ge in alveole) si ale hemodinamicii pulmonare (cresterea presiunii pulmonare
de perfuzie gi a fluxului sangvin pulmonar), determinate de derivatul cercetat.

Sporirea difuziunii din sange a CO, in pulmoni la fel poate contribui la ma-
jorarea saturatiei cu oxigen a sangelui arterial, prin micsorarea concentratiei
ionilor de hidrogen, secundara scaderii concentratiei acidului carbonic, si, con-
secutiv, prin deplasarea spre stinga a curbei de disociere a oxihemoglobinei.

Un fenomen opus se determind in tesuturile periferice, unde cresterea con-
centratiei CO, siaionilor de hidrogen deplaseaza curba de disociere a oxihemo-
globinei spre dreapta, facilitind cedarea oxigenului tesuturilor. Acest fenomen
poate explica micsorarea saturatiei oxihemoglobinei in singele venos, determi-
nate de profetur.
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Tabelul 42
Influenta profeturului (20 mg/kg) asupra unor parametri ai oxigenarii sangvine,
valorilor hematocritului 5i hemoglobinei totale la sobolani (n=7)

Dupi administrarea profeturului
Parametrii cercetati [nitial (in minute)
_ E 30
Salo, A M 96,43 9737 973
£m 091 (0,38 +0,57
Sal0, v M ®3 66,99 66,1 3%
] +m +443 +6,99 +6,69
DAV M 13,43 30,39 31.4¢%
+m +4.53 +7.28 6,29
kO, M 0,138 0.31 0,32%
| m +0,046 +0,073 +0,066
pO, A M 88,9 97,2 107,18
+m 46,83 +6.57 +15,05
po, v M 36,41 3834 36,1
dm +0 59 =517 £3.28
pCoO, A M 423 35,9 3288
im +1.61 1272 +32.92
pCo, vV M 53,45 30,37 0,73
=m +3,87 +2 15 3,67
Hematocritul sangelui | M 37.84 38,13 41.32
arterial (%) =m =2 £1,79 +5,97
Hematocritul singelui M 41.51 3744 3835
venos (%) +m =189 £2.5 *1,3
Hemoglobina totald a M 12,86 12,97 14.07
sangelui arterila (g/dl) | +m 0,69 +0.6 +2.03
Hemoglobina totald a M 14,13 12,74 13,03
singelui venos (g/dl) [ +m | 0,65 +0).86 £0.51

Notd: ¥ - p<0,05;™* - p=0,001, comparativ cu valorile initiale; Sat0, A - gradul de oxigenare a sdnge--
lui arterial; Sat0, V - gradul de oxigenare a sdngelul venos; DAV - diferenta arterio-venoasi a oxihe-

moglobinel; kO, - coeficientul de utilizare a oxigenului; p0, A, p0, V - presiunea partial a oxigenuluf

In sangele arterial i venos; pCO, A, pCO, V - presiunea parfiald a dioxidului de carbon in séngele

arterial 5i venos,

La cercetarea experimentald a actiunii profeturului asupra valorilor oxige-
narii sdngelui arterial si venos in conditii de hipotensiune provocata prin blo-
carea ganglionilor vegetativi cu hexametoniu la pisici, s-a determinat ca gangli-
oblocantul provoacd o cregtere nesemnificativa a valorilor oxihemoglobinei in
sangele arterial si scaderea lor in singele venos, cu modificiri corespunzitoare
ale diferentei artero-venoase si coeficientului de utilizare a oxigenului (tab. 43)
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(Coretchi L., 2014). Cresterea oxigendrii sangelui arterial dupa administrarea
hexametoniului denota sporirea oxigenarii lui in pulmoni, probabil ca urma-
re a cresterii amplitudinii migcdrilor respiratorii. Posibil, un rol important il
au $i modificdrile circulatiei pulmonare, ce se dezvolta in urma administrarii
ganglioblocantului: sciderea tensiunii arteriale pulmonare, a tonusului va-
selor pulmonare §i a vitezei fluxului sangvin in ele. Hexametoniul produce
hipoxie de tip hipocirculator datoritd micsorarii rezistentei vasculare peri-
ferice, debitului cardiac, presiunii arteriale si a vitezei liniare de circulatie
(M'axaswiit B.H., 1987).

Tabelul 43

Influenta asocierii profeturului (5 mg/kg) cu hexametoniul (10 mg/kg)
asupra valorilor unor parametri ai oxigendrii sangelui, FR, TA si FCC [n=11)

Parametsil | Valorile (fP32/mmitede  Duphadimie FETE Frofernil
cenceta) folliale hexametoniului
2 | 15 30 | 45 60
HbO,A| M 93,27 94,82 93,82 94,05 94,63 945 9473
+m | +0,79 0,72 0,78 | 087 | =077 +0,69 0,77
Hhi]z VI M 72,55 75,09 71,09 | 6695% | 7145 69,09 69,77
+m 2,48 +2,76 +2,34 +2,8 £3,14 | #2291 +285
DAy | M 20,72 19,73 22,73 | 27,09% | 2318 254 2495
m 2,53 2,72 2,53 229 £3,35 £3.02 £3.07
kD2 M 02219 021 0,24 0,29* 0,24 0,27 0,26
I +m | 0,0266 =0,03 +0,03 +0,03 (0,03 +0,03 +0,03
FR M 51,42 4553 63,44 66,68 62,67 573 51,74
+4m | 1141 48,68 21044 | 11,05 | +11,82 | 2982 774
TA M 1187 56,09+ 108,1%% [ 111,4* | 1148 | 116,2** | 1145*
*m 5908 15,14 +8,57 +7,58 +7.46 +7,02 7,89
FCC M 193,5 170,6 174,2 1829 190 1953 202
+m 13.65 7.3 45,44 +7,87 +h,31 #5321 +10,67

Notd: = — p=0,05; ** — p=0,001, comparativ cu valorile obtinute dupd administrarea hexametoniu-
bui; *** - p=0,001, comparativ cu valorile initiale; HbO,A - gradul de oxigenare a singelui arterial;
HBO,V - gradul de oxigenare a sangelui venos; DAV - diferenta arterio-vencasi a oxthemoglobined;
ki, - coeficientul de utilizare a oxlgenului; FR - frecventa respiratiei.

Utilizarea profeturului pe fundalul actiunii ganglioblocantulul s-a soldat cu
micsorarea concentratiei oxihemoglobinei in sdngele venos (tab. 43) (Coretchi
1,2012). Cresterea DAV si kO, este o urmare a scaderii concentratiei oxihemo-
globinei in sdngele venos. Diferenta arterio-venoase a oxihemoglobinei si co-
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eficientul de utilizare a oxigenului sub actiunea profeturului pe fundalul blo-
cadei ganglionare s-a modificat mai putin, comparativ cu cele inregistrate la
utilizarea separata a profeturului. Fenomenul poate fi explcat att prin modifi-
carile indicilor hemodinamicii - cresterea rezistentei vasculare periferice si a
debitului cardiac, cat si prin actiunea asociati a substantelor asupra respiratiei
tisulare. Dupd administrarea hexametoniului, frecventa respiratiei s-a micsorat
nesemnificativ (cu 11%), iar profeturul a determinat mérirea valorii indicelui.
Maodificarile TA si FCC, inregistrate in aceste experimente, au fost similare celor
obtinute la cercetarea actiunii antihipotensive a derivatului izotioureic, Astfel,
la administrarea intravenoasa a hexametoniului s-a determinat o scidere sem-
nificativa a valorilor tensiunii arteriale - cu 53% fata de valoarea initiald. In
acelasi timp, si FCC a manifestat o tendinta de scddere. La al 2-lea minut dupa
administrarea derivatului alchilizotioureic, TA a crescut cu 93%, comparativ cu
valoarea precedentd, maximumul fiind atins la al 45-lea minut {116 mmHg).
Concomitent, se remarca o tendinta de stabilizare a valorilor presiunii arteriale
pe parcursul experimentelor (tab. 43).

Coretchi L. si coaut. (2014) au cercetat si influenta asocierii profeturului
cu hexametoniul asupra parametrilor echilibrului gazos la sobolani (tab. 44).
Colectarea probelor probelor de sange, utilizate pentru a determina actiunea
hexametoniului asupra echilibrului gazos, s-a efectuat dupi 10 minute de la
administrarea acestuia. Acest interval de timp este suficient pentru dezvolta-
rea modificarilor compensatorii ale echilibrelor gazos si acido-bazic in cadrul
hipotensiunii arteriale acute (Adrogue, 2009).

La al 10-lea minut dupd administrare, hexametoniul a determinat sciderea
concentratiei oxihemoglobinei in sdngele arterial cu 3%, in timp ce concentratia
oxihemoglobinei in sangele venos a scdzut mai pronuntat — cu 12% (tab, 44).
Utilizarea derivatului alchilizotioureic pe fundalul actiunii ganglioblocantului a
determinat mentinerea valorilor anterioare ale concentratiei oxihemoblobinei in
sangele arterial. In acelasi timp s-a determinat micsorarea cu 27% a concentra-
tiei oxihemoglobinei in singele venos, comparativ cu valoarea inregistrata dupi -
administrarea hexametoniului. Diferenta arterio-venoasi a oxihemoglobinei la
al 10-lea minut dupa administrarea hexametoniului s-a marit cu 32%, iar la al
15-lea minut dupa utilizarea profeturului pe fundalul hipotensiunii arteriale acu-
te, valoarea acestui indice s-a majorat cu 71% fata de cea inregistrata anterior.

Administrarea hexametoniului a determinat sciderea presiunii partiale a
oxigenuluiin sangele arterial (cu 14%) si venos (cu 30%) (tab. 44). Concomitent,
a scazut si pCO, arterial, iar marirea pCO, venos a crescut. Izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniul, pe fundalul actiunii ganglioblocantului, a determinat o
crestere a p0, in sdngele arterial de 6% fati de valoarea anterioard, si o scidere
a pCO, in sdngele arterial de 5%, Concomitent, p0, in sdngele venos a continuat

— 16—



FARMACOLOGIA MEDICAMENTELOR HIPERTENSIVE

sa se micsoreze, fiind mai mica cu 43% la al 15-lea minut dupa administrare, si-
multan determindndu-se reducerea intensitati cresterii pCO, in aceeasi fractie
sangvina, aceasta marindu-se cu doar 4%. (Coretchi L, 2012).

Tabelul 44

Influenta asocierii profeturului cu hexametoniul in doze de 20 mg/kg asupra
unor parametri ai oxigendrii sanguine, TA, FCC si FR la sobolani (n=7)

| - ) valorile La a 10-a minuta La a 15-a minuta
| Parametrii cercetagi initiale dupa adminislharea dupa administrarea
- hexametoniului profeturului |
Sat0, A M 96,69 94 94,04
+m 0,76 11,31 +1,33
Sato, V M 77.06 68,06 49,51
+#m +5.66 6.6 +4.13
DAV M 19,63 2594 44,53
*m +5,41 +7.26 +5,05
O, | M 0,204 0,273 0,471
tm +0,056 +0,075 +0,05
p0, A ' M 90,83 78,14 8287
+m 12,79 6,96 +9,63
po, v M 64,64 45,44 26,06
+m +17,03 +8,11 12,25
pcO,A | M 42,23 40,91 38,77
£m +2,51 +1,97 32,85
M 48,31 51,599 54,13
pco, v
+m +2,9 +2,48 246
M 11514 55,29 107,14%%
iy =m £11,65 +7.2 9,86
eee M 350,57 317,57 31186
+m +4p.49 +18,99 +25,21
M 89,29 84,14 80
= +m Q.17 +12,98 +2.66

Notd: * — p<0,05, ** - p<0,001, comparativ cu valorile initlale;

! - p<D,05, **! - p=<0,001, comparativ cu valorile obfinute dupd administrarea hexametoniului;
Sat0, A — gradul de oxigenare a sangelui arterial; Sat0, V - gradul de oxigenare a sangelul venos;
DAV - diferenta arterio-venoasd a oxlhemaoglobinel; kO, - coeficientul de utilizare a oxigenului;
p, A pl, V - presiunea partiala a oxigenului in singele arterial $i venos; pCO, A, pCO, V - presiunea
partiald a diexidului de carbon in sdngele arterial 5i venos
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Influenta izepropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului asupra echilibrelor acido-
bazic si electrolitic. Influenta profeturului (20 mg/kg) si asocierii lul cu hexa-
metoniul (20 mg/kg) la administrarea intravenoasa asupra parametrilor echi-
librelor gazos, acido-bazic si electrolitic sangvini a fost cercetatd la sobolani
anesteziati cu tiopental de sodiu in doza de 30-50 mg/kg (Ghicavii V., 2015;
Coretchi |. 2014), Cu ajutorul analizatorului de gaze si electroliti sangvini IRMA
TRUpoint Blood Analysis System si cu utilizarea cartuselor tip CC sau BG au fost
inregistrati urmétorii indici: pH, Na’, K', iCa, Het (hematocritul), HCO, (con-
centratia anionului bicarbonat), TCO, (cantitatea totali a C0,), BEb (excesul de
baze sangvin), BEecf (excesul de baze a lichiduliu extracelular], tHb (hemoglo-
bina totald), In haza valorilor oxihemoglobinel, s-au calculat diferenta arterio-
venoasi a oxthemoglobinei si coeficientul de utilizare a oxigenului pe portiu-
nea aorta-vena cava posterioara. Probele de sange venos si arterial, in volum de
0,2 ml, au fost colectate prin catetere plasate in aorta si vena cava posterioara.
Parametrii cercetati au fost inregistrati pana la administrarea substantelor cer-
cetate si la diferite pericade de timp dupa administrare, Valoarea initiala a pH
in sdngele arterial a constituit 7,457+0,031. La al 15-lea minut dupad adminis-
trarea derivatului alchilizotioureic, valoarea pH in sangele arterial a demon-
strat o crestere pana la 7,472+0,024, {ar la al 30-lea minut - 7,473+0,016. Pe
de altd parte, la al 15-lea minut dupad administrarea substaniei cercetate, pH
in singele venos a crescut pana la 7,39940,018, iar la al 30-lea minut a scazut
pana la 7,354+0,044 fata de valoarea initiala 7,388+ 0,019 (fig. 38).
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Fig. 38. Actiunea profeturului in doza de 20 mg/kyg asupra valorii pH In singele arteriol
{pH A) siin sangele venos [pH V)

Nivelul HCO, in sdngele arterial s-a micsorat de la 29,09 mmol/l pina la
25,7 mmol/l la al 15-lea minut si pana la 24,03 mmol/] la al 30-lea minut, iar
in sdngele venos — de la 31,66 mmol/l pana la 30,57 mmol/] si, respectiv,
27,83 mmol/l. Modificarea concentragiei bicarbonatulul a corelat cu scaderea
concentratiei CO, total (fig. 39).
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Fig. 39. Actiunea profeturului in doza de 20 mg/kg asupra concentratiei anionului bicar-
bonat (HCO, ) 5i a bicarbonatului total (TCO,) in sangele arterial (A) si venos (V)

Excesul de baze sangvin si a lichidulul extracelular, atit in singele venos, cit
§i in cel arterial, a demonstrat o tendinta de micsorare in perioada derularii ex-
perimentelor (fig. 40). Astfel, BEb a sangelui arterial a scazut cu 49% la al 15-lea
minut si cu 76% la al 30-lea minut, iar a celui venos - cu 12% si, respectiv, 73%,
fata de valorile initiale, Concomitent, BEecf in singele arterial a inregistrat o sci-
dere de 60% la al 15-lea minut si cu 92% la al 30-lea minut dupa administrarea
profeturului, comparativ cu 15% si 66% respectiv in singele venos.

01 BEacif A
0 BEscf
B BED A
B BEL V

Fig. 40. Actiunea profeturulul in doza de 20 mg/kg asupra excesului de baze sangvin
(BEb] 5t a lichidului extracelular (BEecf) In sGngele arterial (A) si venos (V)

in tabelul 45 este prezentatdi influenta profeturului asupra concentratiei
unor ioni in sange. Derivatul izotioureic a determinat diminuarea nesemnifi-
cativid a concentratiei Na* atat in singele arterial, cit si in cel venos, aceasta
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mentindndu-se in limitele valorilor normale. Concentratia ionilor de potasiu
s-a majorat nesemnificativ in ambele fractii sangvine, in medie cu 7,3% la al
15-lea minut si cu 20,9% la al 30-lea minut in sidngele venos fata de 9,3% si,
respectiv, 23,8% in cel arterial, comparativ cu valorile inifiale.

Tabelul 45

Actiunea profeturului in doza de 20 mg/kg asupra concentratiei unor ioni
{mmol/1) in singele arterial 5i in cel venos

Dupi administrarea profeturului
lonii cercetatl | Fraciia sdngelui | Valorile inigiale (in minute)
15 30
Na arterial 151,1:1,43 148,9+2,16 148,1+2,23
VEnos 150,93£1,5 148,8322,65 14715
K arterial 4,32+0,196 4,720,225 5,35+0,485
VENDS 4,49+0,129 4,82+0,32 5,4340,73
iCa arterial 1,260,076 1,247+0,064 1,253+0,0563
VEnos 1,36320,0228 1,250,064 1,224+0,0728

Notd: |mportant statistica nesemnificativa,

Concentratia calciului ionizat in sangele arterial s-a micsorat la al 15-lea
minut cu 1% si la al 30-lea minut - cu 0,56% fata de valorile inifiale.

In singele venos, concentratia calciului ionizat la al 15-lea minut era cu
8,3% mai micid decit nivelul initial, iar la al 30-lea minut - cu 10,2%. La uti-
lizarea profeturului in conditii obisnuite, micsorarea concentrafiei calciului
ionizat poate fi determinatd posibil de micsorarea gradientului membranar
electrochimic (Coretchi 1., 2014) si de mecanismul actiunii derivatilor izotio-
ureici. Acestia stimuleaza influxul calciului in muschii netezi prin mecanisme
independente de receptorii membranari (Stratu E., 2000, 2001).

Deoarece echilibrul acido-bazic are un rol important in evolutia hipotensi-
unilor arteriale acute, un interes deosebit prezinta cercetarea influentei pro-
feturului asupra acestuia pe fundalul hipotensiunii arteriale hexametonice
(Ghicavii V,, 2015; Coretchi 1, 2014).

Administrarea hexametoniului a determinat sciderea pH atit in singele
arterial (de la 7,41 la 7,39), cat si in cel venos (de la 7,4 1a 7,33), fapt ce indica
cresterea concentratiei ionilor de hidrogen (fig. 41). La utilizarea profeturului
pe fundalul hipotensiunii arteriale hexametonice s-a determinat o scadere mai
putin exprimat3 a pH comparativ cu valorile anterioare. Astfel, la al 15-lea mi-
nut dupa administrarea profeturului, pH in sangele arterial continua sa rama-
na la valori normale, iar in sdngele venos, desi continua sa scada, intensitatea
acestui proces s-a redus considerabil, valoarea sa fiind de 7,31 comparativ cu
valoarea anterioari de 7,33 (fig. 41). Excesul de baze a lichidului extracelular
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la administrarea hexametoniului s-a micsorat si in fractia singelui arterial, si
a celui venos, atingand -1,23 si, respectiv, 1,33, comparativ cu valorile initiale
de 1,31 5i 4,77. Aceasta tendintd de micsorare, desi redus in intensitate, s-a
inregistrat si la al 15-lea minut dupa utilizarea derivatului izotioureic (fig. 42).
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Fig. 41. Influenta asocierii profeturului cu hexametoniul in doze de 20 mg/ky asupru
valorii pH In sdngele arterial (pH A) 5i venos (pH V); H10 - la al 10-lea minut dupd ad-
ministrarea hexametoniului, P15 - la al 15-lea minut dupé administrarea profeturuluf
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Fig. 42. Influenta asocierii profeturului cu hexametoniu in doze de 20 mg/kg asupra ex-
cesului de baze sangvin (BEB) si e lichidului extracelylar (BEecf] In sdngele arterial (4)
§i in cel venos (V); H10 - la al 10-lea minut dupd administrarea hexametoniului, P15 - la
al 15-lea minut dupa administrarea profeturului

Dupd administrarea hexametoniului, excesul de baze a singelui arterial s-a
micsorat de aproximativ 2 ori, atingdnd valoarea de -1,11. Pe fundalul actiu-
nii asocierii ganglioblocantului cu profetur, acesta a continuat 53 se micsoreze,
desi cu o intensitate mai micd, 1a al 15-lea minut dupa administrarea derivatu-
lui izotioureic fiind de -2,86 (fig. 42). In acelasi timp, ganglioplegicul a determi-
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nat o diminuare importantd - de la 3,8 (valoarea initiald) pani la 0,35 - a BEb
sangelui venos. Desi acest indice a continuat s3 se micsoreze si pe fundalul ac-
fiunii profeturului, fenomenul avea o intensitate mai mica si la al 15-lea minut
valoarea BEb a constituit doar -0,63. Astfel, cercetdtorii constati ci excesele de
baze sangvin si a lichidului extracelular scad mai intens pe fundalul actiunii he-
xametoniului, iar utilizarea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului anihileaza
aceastd actiune a hexametoniului.

Modificarile parametrilor echilibrelor gazos, acido-bazic si electrolitic
sangvini, cauzate de administrarea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului
si a asocierii lui cu hexametoniul, reflectd atat actiunea sa asupra indicilor he-
modinamicii, cat si asupra metabolismului tisular, Cresterea tensiunii arteria-
le, insotita de cresterea rezistentei vasculare periferice, determind modificari
hemodinamice si consecutiv metabolice tisulare. Aceste fenomene cauzeazi
micgorarea gradientului membranar electrochimic, care ulterior diminueaza
transportul electrogen al HCO,' din celule. Astfel, in tubii renali proximali are
loc diminuarea cotransportului Na*(HCO,), si a efluxului anionului bicarbo-
nat, cu scaderea secretiei H* si a producerii HCO, in celule (Silbernagl, 2010).
Aceste procese ar putea explica scaderea concentratiei HCO, in sénge, fapt ce
determina evolutia observata a continutului CO, total si a excesu]m de baze
(Corwin, 2008). In pofida micsorarii mncentratm ionului bicarbonat, pH in
sdnge nu scade, c¢i raméne in limitele normei. Acest fenomen se explica prin
scdderea pCO, 5i prin cresterea cantitatii totale de hemoglobina in singele ar-
terial, care, la rdndul lor, contribuie la marirea capacititii sistemului tampon
al hemoglobinei (Corwin, 2008; Tintinalli, 2010). Probabil, la aceasta ar pu-
tea contribui si capacitatea substantei cercetate de a accepta o anumita canti-
tate a ionilor de hidrogen ca urmare a prezentei in structura sa a grupdrii fosfit.

Tendinta de scadere a concentratiei calciului ionizat in sdnge poate fi ca-
uzata atdt de micsorarea gradientului membranar electrochimic {(Corwin,
2008), cdt si de mecanismul actiunii derivatilor izotioureici, care contribuie
la stimularea influxului ionilor de calciu in celulele muschilor netezi ai vase-
lor prin mecanisme independente de starea receptorilor membranari (Stratu E,,
2000, 2001).
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4.3. MEDICAMENTE CU ACTIUNE HIPERTENSIVA DIN DIVERSE GRUPE

Glucocorticoizii

Dupa cum a fost indicat anterior, alaturi de vasopresoare in tratamentul
diferitor tipuri de soc, in care se dezvoltd hipotensiunea arteriala acuta, sunt
utilizati pe larg hormonii glucocorticoizi. Aceste preparate, aldturi de analo-
gii lor sintetici, exercitd o influenfa complexa si variatd asupra organismului
sandtos si bolnav. La utilizarea lor in metabolismul glucidic, proteic, lipidic si
hidro-electrolitic se dezvolta modificari caracteristice. Ei influenteaza functia
sistemului cardiovascular (tab. 46), rinichilor, muschilor scheletici si a SNC.
Efectele metabolice variate ale glucocorticoizilor sunt determinate de activarea
unor enzime §i de inhibarea altora. Sub controlul glucocorticoizilor se gasesc
cresterea si diferentierea unor jesuturi, dezvoltarea reactiilor imunologice si
inflamatoare (K0gaes HA., 1977).

Glucocorticoizii exerciti influenta asupra organelor si tesuturilor-tinta, In
trecutul apropiat la ultimele se refereau ficatul, timusul si tesutul limfoid. La
etapa actuald, dupad cum indica I0.M. Ceneznes si B.H. Cmupnos (1980), apar
tot mai multe confirmari ale faptului ca glucocorticoizii pot regla direct me-
tabolismul intracelular al unui sir de organe si tesuturi, care anterior nu erau
considerate finte clasice ale hormonilor scoartei suprarenalelor. In tesuturi si
organele-finta exista receptori respectivi, cu care interactioneaza glucocor-
ticoizii. Interpretarea mecanismului receptoral de recunoastere si transfer a
hormonilor steroizi in interiorul celulelor hormonsenzitive este dezvoltata in
lucrarile unui sir de autori (Ceprees [1.B., Cefidyna PJ1,, 1971; Posen B.B,, 1973;
HOnaes H.A, 1977; Posen B.b,, Cmuproe A H,, 1981).

Conform acestor interpretiri, moleculele glucocorticoizilor, ca si ale altor
hormoni steroizi, patrund prin membrani in citoplasma celulelor, unde for-
meazd un complex specific cu moleculele receptorului proteic. Acest complex
devine capabil de a fi translocat din citoplasma in nucleul celular si interactio-
neazd cu acceptorii nucleari. Aceasta determina modificarea activitatii apara-
tului genetic celular, sintetizarea unui anumit ARNm si transferul lui la ribozo-
mii citoplasmatici si in final sinteza de novo a unor anumite proteine.

La etapa actuala este considerat cd proteinele fixatoare de glucocorticoizi,
care poseda proprietdfile receptorilor, se confin, aldturi de ficat, timus §i tesu-
tul limfoid, in fesutul adipos, fibroblasti, muschi scheletici, diferite structuri ale
creierului si in cord (Baxter, 1976; Cenesnes FO.M., Cmuproe B.H, 1980).

Datele literaturii referitoare la eficacitatea glucocorticoizilor in diferite ti-
puri de soc demonstreaza, cd opiniile despre aceasta sunt destul de contradic-
torii. Aceasta poate fi explicat printr-un sir de momente. in particular, in cerce-
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tiri au fost utilizate diferite modele de soc $i condifii experimentale, precum si
diferite preparate ale glucocorticoizilor si doze variate.

in aspect istoric, glucocorticoizii au fost utilizati in soc in a. 1940 far3 efica-
citate considerabild. In aceastd perioada nu existau preparate sintetice si erau
utilizate extracte ale suprarenalelor, care frecvent contineau cantitati consi-
derabile de catecolamine si concentratii variate de glucocorticoizi. Este cu-
noscut ¢a confinutul ultimilor in plasma se méreste semnificativ la influenta
asupra organismului a stimulilor stresanti, inclusiv a celora, care se intilnesc
in soc. Acest fenomen este determinat de majorarea secretiei acestor hor-
moni, care poate provoca epuizarea scoartei suprarenalelor. Dar dupi cum
relateazd Lefer si Spath (1977), in soc practic nu se determina insuficienta
scoartei suprarenalelor. Din aceasta reiese ¢, in tratamentul socului, gluco-
corticoizii necesita a fi utilizati nu cu scopul tratamentului de substitutie, dar
mai curdnd in doze masive. Doar astfel ei pot exercita influent3 protectivi in
soc. Eficacitatea terapiei glucocorticoide in diferite tipuri de soc poate fi in-
fluentata de urmatorii factori: tipul steroidului utilizat, doza, timpul utilizarii
lui, calea si viteza de administrare.

Mineralocorticoizii sunt ineficienti sau chiar inriutitesc starea socului
(Lefer, Spath, 1977). Spre deosebire de acestia, glucocorticoizii prelungesc viata
siamelioreaza stareain diferite tipuri de soc: hemoragic (Scumer si coaut., 1970;
Williams, Clermont, 1973), cardiogen (Crampton si coaut, 1972; Dietzman,
Lillehei, Shatney, 1973; Manas J1T. si coaut.,, 1981), traumatic (Novelli, Mardill,
Pieraccioli, 1973; Rokkanen si coaut., 1974), endotoxic (Kadowitz, Jard, 1970;
Schumer, Erve, Obernolte, 1972) si in socul, provocat de ischemia organelor
cavitatii peritoneale (Glenn, Lefer, 1970; Odawa si coaut,, 1973).

Dupa cum a fost mentionat, anterior glucocorticoizii erau utilizati in doze
mici in scopul tratamentului de substitufie si aceasta uneori determina rezul-
tate pozitive sau mai frecvent efectul era discutabil. Cand dozele au fost ma-
jorate, de exemplu, cortizonul a fost administrat cite 100 mg, rezultatele au
devenit mai promititoare. La etapa actuald s-a determinat ca aceastd dozi se
afld doar la limita inferioar3 a dozelor eficiente. Unii cercetdtori au determi-
nat ca dozele optimale ale glucocorticoizilor, utilizate in tratamentul socului, sunt
20-30 mg/kg de prednisolon sau 4-8 mg/kg de dexametason (Schumer, Erve,
Obernolte, 1972; Odawa si coaut.,, 1973; Dietzman, Lillehei, Shatney, 1973).

Unul din cele mai importante aspecte ale utilizarii preparatelor glucocor-
ticoizilor in tratamentul socului este timpul administririi lor. Uneori aceste
substante erau indicate ca ultima masurd, cind alte metode si proceduri de
tratament erau ineficiente. Aceste cazuri erau caracterizate, in esentd, prin
modificari ireversibile in organism, si, evident, scontarea pe utilizarea efici-
entd a preparatelor glucocorticoizilor in aceste situatii este nejustificati. Este
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important de initiat cdt mai precoce tratamentul cu hormoni glucocorticoizi.
Doar in aceste conditii se mareste supravietuirea pacientilor si se imbuna-
tateste starea lor. Glucocorticoizii necesitd a fi utilizati nu mai tarziu, decit
dupa 4-6 ore de la debutul socului (Crampton si coaut,, 1972). Este evident,
cd cu cat utilizarea acestor preparate incepe mai precoce, cu atit mai mare
este probabilitatea reusitei.

Pentru terapia eficienta cu preparatele glucocorticoizilor este necesar de
atins concentratii sangvine mari in timp scurt. Deoarece injectiile intramus-
culare nu pot asigura concentratii suficiente, glucocorticoizii in soc necesita
a fi administrati intravenos unimomentan pe parcursul a 10 min. sub forma
de preparate speciale hidrosolubile, La administrarea unimomentana chiar a
dozelor relativ mari de prednisolon si dexametason nu se determina careva
efecte adverse exprimate (Novak, 1970; Webel si coaut,, 1974). Acesti steroizi
nu provoacd fenomene exprimate, care ar putea fi periculoase pentru organism
in stare de soc si In doze de aproximativ 2 g (tab. 46). Conform relatarilor lui
Webel si coaut. [1974), administrarea de durata scurti pe parcursul a 5 min. a
nu mai mult de 1 g de prednisolon nu este insotitd de inhibarea mecanismelor
imune (fagocitoza, captarea bacteriilor de catre leucocite, modificarea nivelului
general al complementului).

Pana cand nu este elucidat fenomenul, de ce pentru tratamentul socului
sunt necesare doze masive de steroizi, in timp ce dozele de 100 si 1000 de ori
mai mici sunt suficiente pentru mentinerea vietii in insuficienta scoartei supra-
renalelor. Mecanismul actiunii protectoare a glucocorticeizilor in diferite tipuri
de soc nu este pe deplin elucidat. Exista citeva ipoteze, care explica efectul po-
zitiv al acestor substante in soc. Dar unele din ele sunt discutabile si nu in toate
cazurile sunt confirmate experimental.

Influenta favorabila a preparatelor glucocorticoizilor asupra hemodinami-
cii in soc este determinatad de urmatoarele efecte ale lor: actiunea inotrop pozi-
tiva, potentarea influentei catecolaminelor asupra sistemului cardiovascular st
dilatarea vaselor (Lefer, Spath, 1977) (tab. 46).

Pana cind nu au fost obtinute rezultate convingatoare referitor la actiunea
inotropa directd a glucocorticoizilor in experimente pe cordul izolat (Spath,
Gorezynski, Lefer, 1973), precum si asupra cordului, prelevat de |a pisiciin faza
torpidd a socului. In literatur3 lipsesc cercetirile, care ar demonstra actiunea
directd inotrop pozitiva a glucocorticoizilor la administrarea lor rapida in con-
centratii farmacologice. Doar la administrarea cronicd animalelor adrenalec-
tomizate glucocorticoizii exercita efect cardiotonic, care consta in capacitatea
de a restabili activitatea cordului pana la indicii normali (Lefer, Spath, 1977).
Astfel, hormonii glucocorticoizi, in pofida similitudinii cu glicozidele cardiace
in aspect stereochimic, nu sunt preparate cu activitate inotropa inalta.

— 172 —



Capitolul IV. Medicamentele cu duratd de acfiune lunga

Opiniile referitor la potentarea de catre glucocorticoizi a efectelor cate-
colaminelor asupra sistemului cardiovascular sunt contradictorii. Unii autori
(Schmid si coaut., 1967; Kadowith, Vard, 1970; Spath si coaut., 1973) nu au
reusit sa obtina rezultate convingatoare referitor la influenta permisiva a ste-
roizilor asupra efectelor inotrop si presor ale catecolaminelor, pe cand M.IL
Bapu (1970), A.M. ¥resckuii si coaut. (1970) au determinat ca sub influenta
glucocorticoizilor se mareste captarea catecolaminelor de citre tesuturi. Cum
au demonstrat I0.M. Cenesner si B.H, Cmupuos (1980}, la sobolanii adrenalec-
tomizati miocardul pierde in totalitate capacitatea de marire a includerii Ca*
la administrarea dozelor mari de epinefrina. Injectarea glucocorticoizilor poa-
te intdrzia acest efect nefavorabil al adrenalectomiel. 10.M. Ceneanes §i coaut.
(1978), A.B. MapTeiHoE §i coaut. (1978) indic3, ca glucocorticoizii pot controla
sinteza proteinelor in celulele miocardului, participand direct sau indirect la
influxul Ca? in celule la actiunea catecolaminelor, de exemplu in mecanismul
de fosforilare a proteinelor, reglatoare ale stirii canalelor lente de calciu ale
sarcolemei. In opinia lui Motsay si coaut. (1970), glucocorticoizii in doze mari
posedd actiune vasodilatatoare. Dietzman, Lillehei (1968] si Motsay si coaut.
(1970) explica acest efect prin prezenta la ei a proprietatilor a-adrenoblocante.
In acelasi timp, necesita de mentionat c alti autori nu au reusit sa confirme in
cercetarile lor efectul vasodilatator al glucocorticoizilor (Spath si coaut,, 1973;
Gorezynski si coaut., 1974).

Lefer si Spath (1977) considera ci influenta pozitiva a glucocorticoizilor
asupra perfuziei diferitor organe in timpul socului poate fi explicata prin faptul
¢ ei inhibd agregarea trombaocitelor, preintdmpina lezarea endoteliului capi-
larelor si constrictia vaselor, provocata de hidrolazele eliberate din lisosomi,
Dovezi mai convingitoare ale mecanismului efectului pozitiv in diferite tipuri
de soc au fost obtinute la cercetarea actiunii membranostabilizatoare a dozelor
mari ale acestor preparate. Substantele date, protejand membranele celulelor
si ale organelelor celulare, preintdmpina influenta lezanta asupra lor a diferi-
tor factori in soc. Efectul membranostabilizator al glucocorticoizilor favorizea-
z3 micsorarea agregarii trombocitelor, diminuarea permeabilitatii endoteliului
capilarelor si eliberdrii hidrolazelor acide din lisosomi, precum si preintimpi-
na formarea factorilor toxici (Novelli, Marsill, Pieraccioli, 1973).

A fost demonstrat cd dexametasonul si prednisolonul, stabilizand membra-
nele lisosomilor si preintdmpindnd eliberarea din ei a hidrolazelor in soc, pre-
intampina astfel aparitia in plasma sangvina a factorilor, care provoaca inhiba-
rea miocardului (Glenn, Lefer, 1970; Spath si coaut,, 1973). Cu ajutorul micro-
scopiei electronice, s-a determinat distrugerea lisosomilor celulelor organelor
cavititii peritoneale in soc. Aceste fenomene pot fi preintdmpinate prin doze
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masive de glucocorticoizi, ceea ce poate fi explicat prin influenta lor stabiliza-
toare asupra membranelor lisosomale (Lefer, Spath, 1977).

Abilitatea glucocorticoizilor de a preintdmpina lezarea membranelor lisoso-
milor celulelor a fost demonstrati si de 0.M. Cenesnes si B.H. Cvupros (1980).
Conform opiniei cercetatorilor, in actiunea dozelor mari de glucocorticoizi asu-
pra celulelor miocardului pe fundalul factorilor lezanti sunt doui mecanisme
diferite. Primul mecanism, protector, este determinat de capacitatea hormoni-
lor de a micsora permeabilitatea membranelor celulare si lisosomale, Procesul
de stabilizare este realizat la putin timp dupa administrarea preparatelor. Al
doilea mecanism este conditionat de inducerea sintezei concentratiilor mari de
enzime, se dezvoltad mai lent si poate determina intensificarea proceselor cata-
bolice in celuld, iar ulterior - $i modificari nefavorabile ale activititii cardiace.
In opinia autorilor, efectele catabolice ale glucocorticoizilor, ce se dezvolta in
perioadele mai tardive, pot fi preintdmpinate cu ajutorul insulinei.

Tabelul 46

Caracteristica farmacologica a glucocorticoizilor ca preparate antihipertensive
(dupa Ghicavii V., 2012)

Efectele Particularititile actiunii

1. Efectul mineralo- |- poate fi suficient, la doze mari, de a creste reabsorbtia Na*si H,0
corticoid cu majorarea volumului sdngelui circulant gia PA.

2. influenta directa |-in insuficienia corticosteraizilor arteriolele si capilarele pierd re-
sau indirectd asupra | activitatea la catecolamine, se micsoreaza volumul sistolic;

SCV - in starile de soc efectele glucocorticoizilor sunt dependente de
doze:

a) in doze fiziologice [mici) - potenteazd actiunea aminelor bi-
ologice, inclusiv catecolaminelor, prin restabilirea sensibilitatii la
ele a a-receptorilor (endogene si exogene). Posibil, are loc §i mic-
gorarea inactivarii lor cu stimularea interactiunii catecolaminelor
| printr-un mecanism alosteric cu a-receptorii, precum si reducerea
captirii extraneuronale,

b} in doze mari (1500-2000 mg hidrocortizon sau 500-1000 mg
prednisolon) - inldturd spasmul vascular, reduc rezistenta pe-
rifericd 5i depozitarea patologica a sangelui, Un aport suficient
poate fi si efectul de stabilizare a membranelor celulare (micso-
rarea permeabilitatii, activarii enzimelor lizozomale si destruc-
tiei tisulare).

c) efectul cardiostimulator - creste volumul sistolic si minut-
volumul fira tahicardie, posibil, se manifesta la doze mari si este
destul de important in socul cardiogen.

Indicatiile In starile grave ca: soc, colaps, edem pulmonar, toxiceinfectil, do-
zele de glucocorticoizi constituie- 3-10 mg/kg.
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Este cunoscut cd hormonii glucocorticoizi sunt utilizati pe larg in diferi-
te maladii. Indicatiile pentru administrarea lor sunt destul de numeroase.
Posedand proprietdti antiinflamatoare si antialergice, micsorand intoxicarea
de origine endogena, exercitind influenta asupra sistemului cardiovascular, ei
sunt utilizati cu succes in colagenoze, reumatism, artrite de diversa etiologie,
reactii alergice grave, astm bronsic, edem cerebral si pulmonar, marirea ten-
siunii intracraniene, afectiuni inflamatoare oftalmice si cutanate, maladii ale
ficatului, transplantarea tesuturilor, organelor si intr-un sir de alte cazuri.

Dupd cum a fost deja mentionat, in tratamentul socului preparatele hidro-
solubile ale glucocorticoizilor, de exemplu hidrocortisonul, se administreaza
intravenos in perfuzie in doza de la 1000-3000 pana la 5000 mg, Aceste doze
sunt prescrise unimomentan pe parcursul primei zile, ulterior ele se micsorea-
73 si dupd 2-3 zile se sisteaza. Anterior administririi preparatele sunt dizolvate
in 200-300 ml solutie glucoza de 5%.

fn opinia lui Shumer, Erve, Obernolte (1972), Odawa si coaut. (1973), do-
zele optimale ale glucocorticoizilor pentru tratamentul socului prin injectarea
intravenoasa trebuie s3 constituie pentru prednisolon 20-30 mg/kg, iar pentru
dexametason - 4-8 mg/kg.

In calitate de masuri de profilaxie §i tratament a diferitor tipuri de soc cu
manifestiri ale hipotensiunii arteriale acute glucocorticoizii sunt utilizafi in
doze masive. Administrarea acestor substante in asemenea doze timp de 1-2
zile, de reguld, nu este insotita de complicatii, desi la folosirea unor preparate
sunt posibile dereglari ale echilibrului hidro-electrolitic.

Mineralocorticoizii

Dezoxicorticosteron

Dezoxicorticosteronul este un mineral corticostercid. El provoaca retine-
rea ionilor de natriu in organism si intensifica eliminarea kaliului, fapt care
conduce la cresterea hidrofiliei tesuturilor; totodata, creste volumul plasmei,
apare hipertensiune arteriald, creste tonusul si se imbunatiteste capacitatea
de functionare a muschilor.

Se utilizeaza in boala Addison si slabirea provizorie a functiei cortexu-
lui adrenal (hipocorticism). Preparatul se utilizeaza, de asemenea, in mias-
tenie, astenie, adinamie, slabiciunea musculara generald, hipotonie si unele
alte maladii, Se administreaza intramuscular (sub forma de solutii uleioase)
si sublingual. In boala Addison se administreaza intramuscular in functie de
gravitatea maladiei, de la 0,005 g (5 mg) de 3 ori pe siptimana pandla 0,01 g
(10 mg) zilnic pana la micsorarea manifestarii simptoamelor bolii, apoi cite
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0,005 g (5 mg) de 1-2 ori pe saptimana. Concomitent este oportuna admi-
nistrarea glucocorticosteroizilor si a clorurii de natriu (4-10 g pe zi sau sub
forma de solutie apoasi 10 g de clorura de natriu cu 5 g de citrat de natriu si
suc de fructe). In insuficienta acuta a cortexului adrenal si criza adisonic3, se
administreazi cate 0,005 - 0,01 g (5-10 mg) de 4 ori in 24 de ore. In adiso-
nism se indica cite 0,005 g de preparat peste o zi (15-20 de injectii la o cura
de tratament), in starile hipotonice pe fundalul hipofunctiei cortexului adre-
nal — cate 0,005 g peste o zi sau peste 2 zile (in total 12-15 injectii). Dozele
maxime pentru adulti intramuscular: unicd - 0,01 g (2 ml de solutie de 0,5%),
nictimerala - 0,025 g (5 ml de solutie de 0,5%). Dezoxicorticosteronul ace-
tat poate fi utilizat, de asemenea, in hipocorticism sub forma de comprimate
sublingual (retrobucal): se indica cate 0,0025 - 0,005 g (1/2 - 1 comprimat)
1 data in zi sau peste o zi. Comprimatul se tine pana la resorbtia completa,
fara mestecare si fard inghitire,

La utilizarea preparatului se pot dezvolta edeme periferice, hipertensiune
arteriald, insuficienta cardiaca, reactii alergice, Este contraindicat in hiperten-
siunile arteriale, insuficientd cardiaci cu edeme, ateroscleroza, stenocardie, ne-
friti, nefroza, ciroza hepatica.

Fludrocortizon

Fludrocortizonul manifesta activitate glucocorticoida de 8 ori si minera-
locorticoida de 4 ori mai intensa ca hidrocortizonul. Preparatul creste nivelul
Na in limite normale cu expansiunea lichidului extracelular si amelioreaza ras-
punsul aparatului circulator la substante presoare endogene ( catecolamine si
angiotensina).

Preparatul se indica in insuficienta suprarenala cronica (asociatia cortizonului
sau hidrocortizonului) si hipotensiunea arteriala esentiald sau sindrom ortostatic.

Fludrocortizonul este contraindicat in edeme, insuficientd cardiaca, ciroza
hepatica, nefroze. La supradozare preparatul poate produce edeme si hiperten-
siune arteriala,

Substituentii de volum plasmatic

In hipovolemie si in alte stiiri care necesitd restabilirea rapida a volumului
lichidian, tratamentul consta in asigurarea presiunii osmotice si coloidosmoti-
ce normale, ce permite transportul normal al oxigenului si CO;. Transfuzia de
plasma da rezultate bune, desi lipsa hematiilor face ca transportul oxigenului si
€0, sa fie deficitar. In cazul cAnd nu avem la dispozitie plasma sau singe, recur-
gem la administrarea substituentilor de volum plasmatic, Prin urmare, princi-
pala indicatie terapeutica a substituentilor de plasma o constituie tratamentul
socului hemoragic.
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Substituentii de volum plasmatic includ soluiile cristaloide si coloidale.

A. Solutiile cristaloide

1. Solutiile saline:

a) izotone:

1) simple - solutia 0,9% clorura de sodiu;

2) polielectrolitice - solutia Ringer, solutia Ringer lactat, Ringer - Lok, ace-
sol, disol, trisol, rehidron, glucosolan etc.

b) hipotone:

1) simple - solutia cloruri de sodiu 0,45% si/sau cu glucoza;

2) polielectrolitice - ionosteril HDS, ionosteril HF10 etc.;

c) hipertone - solutia clorura de sodiu 5%, 10% sau 20%.

2, Solutiile nesaline - solutiile glucoza si fructozi 5%, 10%, 20% sau 40%.

8. Solutii coloidale

1. Dextranii:

a) cu masa moleculard mica - neopolividon, manitol, sorbital:

b) cu masa moleculari medie - dextran 40:

¢) cu masd moleculard mare - dextran 70,

Z. Amidonuri - hidroxietilamidon.

3. Polimerii polipeptidici - poligelina, oxipoligelatina, gelatin-polisuccinat.
4. Preparatele sangelui - albumina umand, plasma.

Dextranii 40 5i 70

Dextranul 40 (reopoliglicina) si dextranul 70 (poliglucina) sunt polizaha-
ride formate prin unirea unui numar mare de molecule glucozi prin legituri
alfa-1,6 prin actiunea unor bacterii asupra zaharozei. in solutii au o viscozitate
§i presiune osmotica similare plasmei.

La administrarea i/v, de rind cu volumul administrat, contribuie la atra-
gerea lichidului din spatiul extracelular (pana la 20-25 ml la 1 g substant)
in lumenul vascular cu cregterea volumului sangelui circulant. Ca rezultat,
survin efectele:

~ efect de volum - restabilesc volumul de sdnge circulant (VSC) prin volu-
mul de dextran administrat §i prin volumul de lichid atras din tesuturd. Prin
ambele mecanisme efectul se realizeazi pe parcursul perioadei de injumatati-
re, iar apoi se bazeaza in principal pe volumul de solutie administrati;

— efect hipertensiv - creste presarcina, debitul cardiac, presiunea arteriali;

— efect antitrombotic - micsoreazi viscozitatea si hematocritul, inhibi
agregarea plachetara, dilatd pasiv capilarele, amelioreaza microcirculatia si
oxigenarea tisulara;
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efect diuretic — prin cresterea VSC intensifica fluxul renal si filtratia glo-
merulara;

— efect detoxicant - prin cregterea VSC (produce hemodilutie cu reduce-
rea concentratiei relative a toxicului si accelelreaza eliminarea lui prin actiu-
nea diuretica).

Dextranii 40 si 70 se indicd in: tratamentul si profilaxia socului hipovo-
lemic (hemoragic, traumatic, combustional, septic etc.); maladii cauzate de
dereglari ale microcirculatiei; profilaxia si tratamentul trombozelor si trom-
boemboliilor, endarteritelor, maladiei Raynoud, chirurgia vasculara si plas-
ticd, cardiochirurgie; tratamentul intoxicatiilor in combustii, peritonite etc.;
hipotensiuni arteriale acute,

Dextranii 40 si 70 in stirile de soc se recomandd 500 - 1500 ml in de-
pendenta de tipul si gravitatea socului (maxim 1,5g/kg/zi) cu o vitezd de
15-70 picaturi/min. La utilizari repetate cite 300-500 ml/zi (nu mai mult de
10ml/kg/zi) cel mult 5 zile. In situatiile planice se administreaza 200-400 ml
in dependenta de situatia clinici. Dextranul 40 se indic3 peste o zi, iar dextra-
nul 70 de 2 ori pe sdptamana.

Dextranii 40 si 70 sunt contraindicati in: insuficienta cardiacd avansata;
insuficienta renala cu oligurie sau anurie; traumele cerebrale cu hipertensiune
intracraniand; ictus hemoragic; diateze hemoragice, trombocitopenie; reactii
alergice la preparat.

Printre reactiile adverse ale dextranilor 40 si 70 se relateaza: reactii aler-
gice sau anafilactoide (prurit, urticarie, artralgii pana la soc anafilactic); mic-
sorarea coagulabilitatii la doze mari; supraincarcarea circulatiei sistemice
cu risc de edem pulmonar, insuficienta cardiaca; acidozi la administrarea de
volume mari (indeosebi pentru dextran 70); reactia de pseudoaglutinare (ne-
cesitd determinarea grupei sangvine inainte de administrare).

Se administreazi i/v cu persistarea in sistemul circulator. Dextran 40 are
efectul maxim peste 90 min. Fractiile cu masi sub 20000 se elimind rapid prin
rinichi (T0,5-15 min.), iar T0,5 in sange - 8-12 ore. Timp de 24 ore se elimina
circa 70 - 80% preparat sub forma neschimbata prin rinichi si partial prin in-
testin. Efectul este intens timp de 3-4 ore, urmand ca apoi sa fie echivalent doar
cu volumul de substituent administrat. Dextran 70 are un efect de substitutie
mai intens $i mai durabil (timp de 4-8 ore) prin faptul ca se mentine mai mult
timp in sange cu o eliminare mai lenta (dupa 24 ore raman circa 40%, peste 48
ore — 20-25%; 4 zile B-10% cu eliminarea deplina timp de 5-7 zile). Se elimina
prin urina circa 40-60%.
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Dextranii cu masa moleculara mica
Neopolividon (neohemodez)

Farmacodinamia. Reprezintd o solutie 6% de polivinilpirolidon cu masa
moleculara pana la 6000, cu continut de ioni de natriu, kaliu, calciu, magneziu,
clor cu un pH= 5,2-7.0. La administrarea i/v creste VSC (dar mai putin ca dex-
tranii 40 si 70) cu adsorbtia toxinelor pe suprafata lui. Poseda:

— efect detoxicant - mai marcat ca la dextranii 40 si 70 prin adsorbtia toxi-
nelor si cresterea V5C (produce hemodilutie cu reducerea concentratiei relati-
ve a toxicului si accelereazad eliminarea lui prin actiunea diuretica);

— efect diuretic marcat - prin cresterea VSC intensifica fluxul renal si filtra-
tia glomerulara;

efect de volum - restabilesc volumul de sénge circulant (VSC) prin volumul
de dextran administrat si prin volumul de lichid atras din tesuturi (dar este mai
slab ca la dextranii 40 si 70); durata efectul de volum este mici (citeva ore);

- efect hipertensiv — creste PA, debitul cardiac, presarcina (efect mai slab
ca la dextranii 40 si 70)

— efect antitrombotic - micsoreazd vascozitatea si hematocritul, inhiba
agregarea plachetard, dilatd pasiv capilarele, amelioreazi microcirculatia si
oxigenarea tisulara (efect mai slab ca la dextranii 40 si 70);

Dextranii cu masa moleculard mica sunt utilizati in: intoxicatii in peritoni-
te, combustii, boala actinica, postoperatorii, infectiile gastrointestinale, sep-
ticemie, beala hemolitica si toxemiile nou-nascutilor etc,; intoxicatii cu medi-
camente si toxine dializabile; toxicoza gravidelor. Eficacitatea este comparativ
mai mica in: tratamentul si profilaxia socul hipovolemic (hemoragic, traumatic,
combustional, septic etc.): maladii cauzate de dereglari ale microcirculatiei;
profilaxia si tratamentul trombozelor si tromboemboliilor, endarteritelor, ma-
ladiei Raynoud, chirurgia vasculara si plastica, cardiochirurgie. Enteral se indi-
cd in: infectiile gastrointestinale acute, toxice-infectiile alimentare; insuficienta
hepatica sau renalad acutd; toxicoza gravidelor etc,

Neopolividonul se administreaza prin perfuzie i/v 300-500 ml cu viteza de
40-80 picaturi pe min. La copii in doze de 5-10 ml/kg (sugari - 60 ml; sub 2 ani -
100 ml; 5-10 ani — 150 ml; 10-15 ani - 200 ml in 24 ore), Intern se indicd cite 5 g
in 100 ml apa fiartd de 1-3 ori/zi. Durata tratamentului se determina individual.

Dextranii cu masa moleculara micid sunt contraindicati in: insuficienta car-
diaca avansatd congestiva, alergii grave, hemoragii intracraniene, astmul bron-
sic, nefrita acuta.

La administrarea rapida a dextranilor cu masa moleculara mica se pot consta-
ta hipotensiune arteriald, tahicardie, dispnee, iar la administrarea internd greats,
voma. Sunt descrise cazuri de dermatoza papuloasa difuza, hepatosplenomegalie.
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Se administreaza i/v cu cresterea VSC . Datoritd moleculelor mici se filtrea-
za in glomerule si se elimind comparativ rapid din organism timp pana la 6 ore.
Efectul dezintoxicant survine peste 10-15 min.

Amidonurile

Hidroxietilamidonul (refortan, refortan N, refordez)

Preparatul este o mixtura complexd de amilopectina hidroxilatd cu masa
moleculara de 40000; 200000 si 450000. Are proprietiti coloidale asemaina-
toare celor ale albuminei umane, cu cresterea volumului plasmatic ceva mai
mult decat cantitatea introdusa. Efectul se mentine 36 ore.

Hidroxietilamidonul se utilizeaza preponderent in stirile de hipovolemie:
tratamentul si profilaxia starilor de hipovolemie si soc: hemoragic, traumatic,
septic, combustional; hemodilutie izovolemicd. Preparatul se administrea-
za in starile de hipovolemie si soc: socul hemoragic - pand la 20 ml/kg pe zi
(1500 ml/zi) cu vitera de 0,33 mi/kg/min, de reguld - 500-1000 ml; socul
septic si combustional - viteza de perfuzie este mai mica; la copii pdni la
15 ml/kg/zi cu o viteza de 0,25 ml/kg/min. In hemodilutia izovolemici - cite
500 ml/zi timp de 4-6 ore, mai rar 1000 ml/zi timp de 8-12 ore. Primele
10-20 ml se administreaza lent din cauza posibilelor reactii anafilactice.

Hidroxietilamidonul este contraindicat in insuficienta cardiacd congestiva
grava, insuficienta renala cu oligurie sau anurie neasociati cu hipovolemie, he-
moragia intracerebrala, hiperhidratarea sau deshidratarea gravd, deregldri ale
coagulabilitatii, hipersensibilitate la preparat.

Hidroxietilamidonul poate provoca reactii alergice sau anafilactoide (bronho-
spasm, soc, stop respirator sau cardiac), greatd, frisoane, prurit, febr, dureri mus-
culare, cefalee etc, fenomene de tip gripal, edeme ale extremitatilor inferioare, mic-
sorarea coagulabilitatii la doze mari, supraincarcarea circulatiei sistemice cu risc
de edem pulmonar, insuficienta cardiaci, tahicardie, hipertensiune arteriala.

Preparatul se administreaza intravenos prin perfuzie. Moleculele cu masa
mai mica de 50000 se elimina repede prin rinichi, iar cele mai mari sunt frag-
mentate. T0,5 - 17 zile.

Polimerii polipeptidici

Poligelina si preparatele asemidnitoare reprezintd un polimer din peptide-
le obtinute din gelatina denaturata care formeaza o retea datoriti legirii prin
punti de uree cu 0 masa moleculara de 35000. La administrarea i/v reface VSC
cu circa 60% superior volumului initial datorita proprietatilor coloidale si as-
motice. Preparatul de asemenea amelioreaza microcirculatia si proprietitile
reologice ale sangelui (desi mai slab ca dextranii 40 si 70), contribuie la dezin-
toxicarea organismului.
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Preparatele se administreaza in soc hipovolemic (hemoragic, traumatic,
combustional etc.). Dupa administrarea i /v, preparatul rapid difuzeaza prin pe-
retele vascular o parte fiind inclus in procesele metabolice, Peste 2 ore in sdnge
se determinad 16,7%, 6 ore - 11,5%, 24 ore — 2%. Prin urind timp de 24 ore se
elimind 40% din preparat, urmétoarele 24 ore - 10%,.

Poligelina si preparatele ei sunt contraindicate in sensibilitate la preparat,
insuficienta cardiaci avansata, asocierea cu sangele citrat,

Polimerii polipeptidici pot fi responsabili de: reactii alergice cu eruptii
urticariene, dispnee, hipotensiune, foarte rar soc anafilactic; suprasolicitarea
circulatorie cu insuficientd cardiaca etc.

Preparatele sangelui

Albumina umand

Solutia izotona de 5% de albumind umani actioneazi ca substituent de
plasma in conditii de hipovolemie. Solutia hipertona de 10 si 20% - actioneaza
prin aport de proteina si reface volemia.

Albumina se indica; pentru refacerea volumului plasmatic in $ocul hemo-
ragic, traumatic etc.; in prezenta hipoproteinemiei - in combustii, dup3 inter-
ventii chirurgicale sau cand se produc pierderi acute de singe, ciroza hepati-
cd, sindromul nefrotic, pancreatita acutd, procese supurative cronice, afectiuni
gastro-intestinale.

Solutia izotona de albumind umana se introduce initial in volum de 500 ml
cu viteza de 50-60 picituri pe minut, repetind eventual dupa necesitate. Doza
recomandata in stirile insotite de hipoproteinemie pentru solutia hipertona de
albumind umana este de 200-300 ml (cdte 100 ml in cel putin 30 minute).

Albumina este contraindicata in: anemia grava, insuficienta cardiaci seve-
r, hipersensibilitate la preparat. Bolnavii traumatizati necesita supraveghere,
deoarece cresterea presiunii arteriale poate declansa hemoragii. In caz de de-
ficit de pompd cardiaca sau hipertensiune arteriala este necesard prudentd, iar
perfuzia trebuie administrata lent (apare risc de supraincarcare circulatorie si
edem pulmonar).

Albumina izotond umana este, de reguld, bine suportata. Rareori provoaca
salivatie, greata, voma, dureri lombare, urticarie, reactii febrile, soc anafilactic.

Stimulantele bulbare si excitantele sistemului nervos central

Niketamida excitd centrul vasomotor mai puternic decét cafeina farad actiu-
ne cardiostimulatoare. Preparatul mai putin influenteazd frecventa contrac-
tiilor cardiace si necesitatea miocardului in oxigen. Practic lipseste pericolul
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efectului aritmogen. Se presupune cd preparatul poseda actiune venotonica
Niketamina se considera mai efectiva decdt cafeina in colapsul vascular de ori-
gine centrald. Utilizarea preparatului este mai rationald in caz de hipotensiune
arteriala la varstnici, la pacienti cu infectii {(intramuscular sau intern in pi-
caturi) (tab. 47). Niketamina se poate administra cite 2 ml intramuscular sau

subcutanat fiecare 2-3 ore.
Tabelul 47

Caracteristica farmacologica a stimulantelor bulbare ca preparate
antihipertensive [dupa Ghicavii V., 2012)

Preparatu) Particularitatile de actiune si utilizare

- excitd centrul vasomotor mai puternic ca cafeina;

- nu s5-a constatat actiune cardiostimulatoare;

Niketamida | - mai putin influeneaza frecventa contractiilor cardiace si necesitatea
miocardului in oxigen;

- practic lipseste pericolul efectulul aritmogen;

- 5e considerd mal eficientd ca cafeina in colapsul vascular de origine
contrald;

- este mai rationalad utilizarea in caz de hipotensiune arteriald |a varst-
nici, la pacient] cu Infectii (intramuscular sau intern Tn picituri);

- $e presupune si o actiune venotonicd (fard dovesi), se poate administra
cate 2 ml intramuscular sau subcutanat fiecare 2-3 ore.

- stimuleaza reflector centrul vasomotor;
- exercitd un efect inotrop pozitiv moderat, care este mai vidit in diferite
Camfor intoxicatii;

| - creste sensibilitatea cordului la catecolamine si rezistenta la actiunea
factorilor aritmogeni;
- exercitd o influenta instabila asupra presiunii arteriale si tonusului vas-
cular;
- se mal poate utiliza pentru oprirea hemoragiilor pulmonare [subcuta-
nat a cate 6-8 ml), dar teoretic, utilizarea nu este argumentata.

- reprezintd o asociere dintre acidul sulfocamioric si procaind, care in
organism elibereaza camforul;
Sulfocam- | - camforul sisulfocamfocaina pot fi considerite ca remedii préponderent
focaina . profilactice in insuficienta cardiaci subcompensati la varstnici in in-
fectii, perioada postoperatorie etc.
- sulfocamtocaina se poate asocta cu adrenomimeticele si glicozidele
cardiace;
- 52 utilizeazd preponderent ambulator la etape de prespitalizare;
- solutia uleioasd 20% de camior se indicd subcutanat a cate 2-4 ml -
1-2 ori pezi.

et
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Camforul stimuleaza reflector centrul vasomotor (tab. 47). Preparatul exer-
citd un efect inotrop pozitiv moderat (este mai vadit in diferite intoxicatii)
si creste sensibilitatea cordului la catecolamine si rezistenta la actiunea fac-
torilor aritmogeni. Camforul exercitd o influenta instabild asupra presiunii
arteriale si tonusului vascular. Analepticul se mai poate utiliza pentru oprirea
hemoragiilor pulmonare (subcutanat a cate 6-8 ml), dar teoretic, utilizarea
nu este argumentata,

Sulfocamfocaina reprezintd o asociere dintre acidul sulfocamforic si proca-
ind care in organism elibereaza camforul (tab. 47).

Camforul si sulfacamfocaina pot fi considerate ca remedii preponderent
profilactice in insuficienta cardiaca subcompensata la varstnici in infectii, pe-
rinada postoperatorie etc, Sulfecamfocaina se poate asocia cu adrenomimeti-
cele si glicozidele cardiace. Se utilizeaza preponderent ambulator la etape de
prespitalizare;

Solugia uleioasi 20% de camfor se indica subcutanat a cate 2-4 ml - 1-2 ori
pe zi.

Cafeina

Cafeina, ca reprezentant al metilxantinelor, manifesta antagonism cu ade-
nozina sau inhiba unele tipuri de fosfodiesteraza cu acumularea de AMPc si cu
prelungirea duratei lui de actiune. Asupra sistemului cardiovascular exercita o
actiune variatd, complexa, efectul final fiind dependent de suma sau predomi-
narea influentei centrale sau periferice.

Asupra cordului cafeina exercita actiune stimulatoare directa si potentarea
efcetele catecolaminelor, care se manifestd in doze terapeutice prin efect ino-,
crono-, dromo- si batmotrop pozitiv cu cresterea debitului cardiac. Preparatul
prin stimularea centrului vasomotor si a parasimpaticului produce bradi-
cardie. Cafeina dilata vasele prin actiune directd (acumularea de AMPc}, iar
prin stimularea centrului vasomotor cu cresterea fluxului de impulsuri prin
fibrele simpatice vasoconstrictie de origine centrala. in doze terapeutice, de
reguld, nu exercitd influenta considerabila asupra tonusului vascular. Poate
creste rezistenta vaselor cerebrale si reduce fluxul cerebral, presiunea intra-
craniana cu consecinte benefice asupra pacientilor cu hipertensiune arteria-
I3 si cefalee. Cafeina, datorita stimuldrii centrului vasomotor si miocardului,
poate avea tendinta spre majorarea presiunii arteriale. Ultima se poate mic-
sora datorita actiunii directe vasodilatatoare si stimularii parasimpaticului si
hradicardiei. In doze terapeutice se poate majora la persoane cu hipotensiune
arteriala prin efectul central.

Cafeina se poate utiliza in lipotimie si stari hipotensive de origine centrala
(intoxicatii cu toxice neconvulsive, infectii etc:) cu condifia pastrarii propaga-
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ril impulsului prin fibrele simpatice; stiri de stupor in dereglirile tranzitorii
ale circulaiei cerebrale; ca remedii venotonice la etapa de pani la spitalizare
(cate 1 ml s/c solufie 10% fiecare 2-3 ore); migrena (in asociere cu ergotami-
na); hipotensiune arteriald cronici (bduturile ce contin cafeina).

Cafeina §i preparatele ce o contin nu sunt efective in cazul supradozarii alfa-
adrenoblocantelor, ganglioblocantelor, rahianesteziei. Preparatul cedeazi dupa
eficacitate alfa-adrenomimeticelor. Cafeina si cafeina sodiu-benzoat sunt insu-
ficiente sau ineficiente in socul hemoragic, traumatic, hipovolemic, decarece
efectul hipertensiv nu se va manifesta pina nu se va restabili VSC. In hipoten-
siunile de tip hiperton (de origine cardiaci) sunt putin efective, deoarece cresc
esential necesitatea miocardului in oxigen.
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CAPITOLUL V

UTILIZAREA COMBINATA
A ADRENOMIMETICELOR CU DERIVATII
IZOTIOUREICI

Desi insuficienta vasculara acutd este o complicatie periculoasa a multor
stari patologice, utilizarea combinati a vasopresoarelor, in special a acelor pre-
parate hipertensive, care se deosebesc reciproc dupa mecanismul actiunii va-
soconstrictoare, este abordata insuficient in literatura de specialitate.

Utilizarea combinati a izoturonului §i adrenomimeticelor a fost fundamenta-
t3 experimental de citre B.H. Tlapwuii (1973). In experimente pe pisici anesteziate,
autorul a demonstrat cd, la administrarea separata intravenoasa a izoturonului gi
fenilefrinei, valoarea efectului hipertensiv a ambelor preparate este aproximativ
similard. Dar izoturonul mareste TA cu o durata de 2 ori mai mare, comparativ cu
fenilefrina. Dupi administrarea izoturonului, micsorarea secundard a tensiunii,
observati la utilizarea fenilefrinei, nu s-a determinat. La administrarea conse-
cutiva a acestor vasopresoare se determina potentarea semnificativa a efectului
hipertensiv si mérirea duratei lui comparativ cu marirea tensiunii, ce se dezvolta
la utilizarea izolatd a acestor preparate (fig. 43). Autorul presupune c3, referitor
la actiunea asupra TA, fenilefrina si izoturonul sunt sinergisti.
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Fig. 43. Chimograma unui experiment cu administrarea izoturonului pe fundalul actiu-
nii fenilefrinei: 1 - T4, 2 - lina zero, 3 - timpul {10 sec.), 4 — administrarea substanfelor
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Necesitd de mentionat si faptul ca efedrina si fenilefrina determina majora-
rea exprimata a TA pe fundal de tahifilaxie izoturonica. Administrarea epinefrinei
in acest caz este insotita de un efect hipertensiv chiar mai pronuntat. Deoarece
adrenomimeticul indirect efedrina exerciti actiune vasoconstrictoare semnifica-
tiva pe fundal de tahifilaxie izoturonica, B.H. llapuii (1973) presupune ca meca-
nismul acesteia nu este determinat de epuizarea rezervelor de catecolamime in
terminatiile nervilor adrenergici. Cercetarile electrocardiografice pe iepuri fara
anestezie au demonstrat ca, la administrarea norepinefrinei si a fenilefrinei pe
fundalul actiunii izoturonului adrenomimeticele determini bradicardie mai pro-

-nuntata si mai indelungata. In acelasi timp, la injectarea epinefrinei in aceste con-
ditii se determina bradicardie mai putin exprimata. Aceste deosebiri se explica,
probabil, prin faptul ci epinefrina, intr-o masura mai mare decit norepinefrina
§i, indeosebi, decat fenilefrina, influenteaza B-adrenoreceptorii cordului, favori-
zdnd astfel o oarecare accelerare a activitatii cordului.

In experimente pe sobolani fird anestezie B.M. [apuii (1970) a reusit cu
ajutorul izoturonului sa preintdmpine influenta stimulatoare a efedrinei si fe-
nilefrinei asupra consumului general al oxigenului de citre organism (fig. 44
si fig. 14). Este cunoscut ca modificarile consumului oxigenului intr-o carecare
masurd reflectd starea echilibrului energetic al organismului, ceea ce poate avea
repercusiuni asupra termoreglarii. De aceea temperatura corpului reflecti intr-
0 masura cunoscuta starea proceselor metabolice. in acest context este destul
de interesantd relatarea lui B.0. Ourmeiicrep (1966) referiteare la inlaturarea
de citre izoturon a actiunii stimulante a amfetaminei asupra consumului oxige-
nului, temperaturii corpului si asupra activitatii motorii. In acelasi aspect pot fi
privite rezultatele obtinute de catre B.H. [Tapuit (1970), care demonstreazi ca
izoturonul preintdmpina actiunea hipertermica a efedrinei (fig. 15).
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Fig. 44. Dinamico consumului oxigenului de citre sobolani (% comparativ cu lotul de
control] la utilizarea fenilefrinel (1), izoturonului (2) si a combindérii lor {3}
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Ulterior influenta asocierii izoturonului cu epinefrina asupra regimului
de oxigenare a fost studiata pe parcursul cercetarii actiunii acestor preparate
asupra respiratiei tisulare a diferitor organe. A fost demonstrat ca, la utiliza-
rea concomitentd a acestor vasopresoare, consumul oxigenului si eliminarea
bioxidului de carbon de citre miocard se intensifica intr-o masura mai mar
comparativ cu utilizarea izolatd a preparatelor (fig. 5). Un alt tablou se de-
termind vis-a-vis de actiunea acestor preparate asupra respiratiei tisulare a
muschilor scheletici (fig. 6], ficatului (fig, 45) si a rinichilor, lzoturonul pre-
intdmpina efectul stimulator al epinefrinei asupra consumului oxigenului de
catre tesuturile enumerate.
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Fig. 45. Modificarea respiratief tisulare in ficat la administrarea epinefrinei (1), izoturo-
muilui (2] si a asocierii lor (3). Respivatia tisufard la animalele lotwlui de cantrol (4)

Meritd atentie si faptul ca epinefrina si izoturonul, preparare vasoconstric-
toare cu mecanisme diferite, modifica similar continutul grupelor sulthidrilice
in sange siin cord, pe cdnd acest in ficat i creier acest indice il modifica diferit.
Combinarea acestor vasopresoare activeazi grupele sulfhidrilice ale sangelui si
cordului (fig. 46 si fig. 8) si nu modifica semnificativ concentratia acestor grupe
in ficat si creier. Astfel, la utilizarea combinati a izoturonului si epinefrinei se
preintampind influenta stimulatoare a catecolaminei asupra continutului gru-
pelor sulfhidrilice in ficat (fig. 47) si in creier.

Necesitd de mentionat ¢d un anumit antagonism in actiunea adrenomimeti-
celor si izoturonului s-a determinat si fata de un asa indice important, ce carac-
terizeaza influenta catecolaminelor asupra metabolismului glucidic, cum este
continutul glucozei in sangele venos.
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Fig. 46. Modificarea continutului grupelor SH- in miocard la administrarea serului fizio-
logic (4), epinefrinei (3), izoturonului (2) si a asocierii epinefrinei cu izoturonul (1)
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Fig. 47. Modificarea continutulul grupelor SH- in ficat la administrarea serului fiziologic
{4), epinefrinei (1), izoturonului {2) si a asocierii epinefrinei cu izoturonul {3)
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In experimente pe iepuri fird anestezie 5.W. Mapuii (1970) a determinat ci
izoturonul aproape de 2 ori micsoreaza hiperglicemia epinefrinici. Anterior a
fost relatat ca acest preparat preintimpina efectul stimulator al izoprenalinei
(fig. 25) si amfetaminei asupra consumului oxigenului, iar la utilizarea combi-
nata a izoturonului cu izoprenalina se determind potentarea actiunii hipoglice-
mice a primului preparat, lzoturonul preintdmpina efectul hipertemic al efedri-
nei si amfetaminei (fig. 27) (Myxun E.A. 5i coaut,, 1978, 1979). Aceste rezultate
coreleazi in totalitate cu faptele expuse mai sus.

Dupa cum s-a relatat (capitolul 11I), 5.M. Mapuit in premiera a determinat
efectul protector al izoturonului in cazul actiunii toxice a oxigenului hiperbar.
Adrenomimeticul intr-o anumita masurd micsoreaza intensitatea sindromului
convulsiv si procentul decesului sobolanilor. Utilizdnd combinarea izoturonului
cu fenilefrina, s-a reusit diminuarea semnificativa a convulsiilor hiperoxice sia
influentei nefavorabile a oxigenului sub presiune asupra structurii histologice
a pulmoniler, cordului, ficatului si a rinichilor. Rezultatele cercetarilor utilizarii
combinate a adrenomimeticelor si izoturonului, expuse in acest compartiment,
marturisesc despre faptul c3, la utilizarea asociata a acestor vasopresoare, este
posibila amplificarea unor efecte pozitive ale preparatelor si, in acelasi timp,
corijarea proprietatilor negative ale lor. Astfel, la utilizarea combinata a adre-
nomimeticelor cu izoturonul, are loc sumarea actiunii hipertensive si sunt pre-
intampinate unele modificari nedorite ale proceselor metabolice, care de regu-
ld apar la administrarea epinefrinei, efedrinei si fenilefrinei (mérirea consumu-
lui oxigenului, efectul hipertermic, hiperglicemia). Se cunoaste ¢i modificirile
metabolice nedorite la utilizarea adrenomimeticelor se dezvoltad ca urmare a
excitarii B-adrenoreceptorilor. Datele, expuse in capitolele anterioare si in acest
capitol, confirma convingator faptul ca izoturonul este antagonist al substante-
lor adrenergice, care excitd B-adrenoreceptorii, care sunt responsabili de mo-
dificarile metabolismului in organism.
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CAPITOLUL VI

UTILIZAREA COMBINATA A REMEDIILOR
HIPERTENSIVE CU GANGLIOBLOCANTELE,
CU ¢-ADRENOBLOCANTELE SI NEUROLEPTICELE

In practica medicala pentru obtinerea unui efect terapeutic mai pronun-
tat si mai selectiv, precum si pentru profilaxia reactiilor adverse, este utiliza-
td administrarea combinatd a catorva preparate medicamentoase. Avantajele
combinarii medicamentelor se exprima prin posibilitatea amplificarii efectelor
terapeutice 5i a diminudrii simptomelor adverse. Ultimul fenomen se dezvolta
sau ca rezultat al micsorarii dozei fiecarui preparat, sau ca o consecintd a anta-
gonismului reciproc.

Utilizarea combinata a adrenomimeticelor cu ganglioblocantele

De rand cu utilizarea asociata a vasopresoarelor cu diferite mecanisme de
actiune, o problema noua si inca insuficient cercetatd este utilizarea combinata
a preparatelor vasoconstrictoare cu preparatele, care interfera cu transmiterea
impulsului nervos la nivelul ganglionilor vegetativi sau a sinapselor adrenergi-
ce postganglionare. Elucidarea acestei probleme va permite efectuarea reglarii
dirijate a tonusului inervatiei simpatice si, In consecinta, efectuarea controlului
asupra starii in primul rand a sistemului cardiovascular si a altor sisteme, iner-
vate de ciitre sistemul nervos vegetativ simpatic,

La etapa actuald, blocada ganglionara este privita ca o metoda de influ-
entd intentionata asupra multor functii ale organismului. In acest context
ganglioliticele sunt utilizate in diferite domenii ale medicinii, inclusiv in
chirurgie si anesteziologie.

Dar efectele adverse ale lor - hipotensiunea pronuntata si frecvent necon-
trolatd, care determind complicatii multiple — limiteaza utilizarea larga a aces-
tor preparate in practica chirurgicala (/lapfunan T.M., 1974; Bunorpagos B.M.
si coaut., 1975; lllanumor A.A. si coaut,, 1975, 1977).

Pentru utilizarea preparatelor ganglioblocante cu scopul limitarii impul-
satiei eferente, dar fira micsorarea TA, B.M. Buuorpajos, ILK. [bavenxo si
B.B. Tumodees au propus metoda ,blocului ganglionar fara hipotensiune”
(Bunorpapos B.M. si coaut,, 1962; Tumodeer B.B. si coaut,, 1963; Bunorpagos
B.M., 1965). Aceasta metoda permite utilizarea actiunii pozitive a blocadei gangli-
onare si inlaturarea dezavantajelor ei. Esenta metodei consta in utilizarea combi-
natd a ganglioblocantelor (hexametoniu, azametoniu) cu administrarea intrave-
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noasd in perfuzie a solutiilor de substante vasoprespare din grupul adrenomime-
ticelor, care permit dirijarea cu tonusul vascular si corijarea efectului hipotensiv
al ganglioliticelor: in plus, la un nivel dorit al TA se inhiba influentele centrale
reflectoare asupra cordului si asupra vaselor (Bunorpagos B.M. si coaut., 1962},

Materialul impunator clinic si experimental a permis elaborarea indica-
tiilor si a contraindicatiilor pentru utilizarea diferitor tipuri de ganglioplegie
(Manumos A si coaut, 1975).

La utilizarea metodei blocadei ganglionare fara hipotensiune necesita de
luat in consideratie ca sensibilitatea pacientilor fatad de preparatele simpato-
mimetice depinde de caracterul premedicatiei, deoarece aceasta poate include
doze mari de substante cu efect a-adrenoblocant si poate diminua reactivitatea
vaselor la efedrina si fenilefrina. Suplimentar, adrenomimeticele maresc consu-
mul oxigenului de catre organism si nivelul glucozei in sdnge, provoaca aritmii,
exercitd actiune stimulatoare asupra SNC si deregleaza circulatia in unele regiuni
vasculare ale organismului (MaTauaua 3.1, Mensuukos B.B., 1965; Bunorpagos
B.M. si coaut,, 1975; Schumer, Nyhus, 1974; Goodman, Gilman, 1975; Lefer, Spath,
1977). Adrenomimeticele sunt eficiente in micd masura sau chiar ineficiente in
cazul diminuarii sensibilititii structurilor adrenoreactive ale organismului, de-
terminata de diferite stari patologice sau de utilizarea c-adrenoblocantelor (fen-
tolamina etc.). Pentru obtinerea efectului hipertensiv indelungat sunt necesare
administrari repetate ale acestor preparate sau administrarea in perfuzie conti-
nud a solutiilor, care contin substante simpatomimetice.

Utilizarea preparatelor vasoconstrictoare simpatomimetice in hipovolemie
grava poate provoca dezvoltarea unui sir de efecte adverse nedorite, cum ar fi
tahicardie, edem pulmonar acut, necroza tubulara renald, care agraveaza mani-
festirile socului 5i pronosticul.

Dezavantajele mentionate limiteazd semnificativ posibilitatile de utilizare a
adrenomimeticelor, precum si a metodei blocadei ganglionare f&ra hipotensiune
in tireotoxicoz3, anestezia generala cu halotan si ciclopropan, diabet zaharat etc.

Prin urmare, o problema actuala este elaborarea altor vasopresoare, lipsite
de proprietatile nedorite enumerate si eficiente atit la utilizarea lor izolata, cat
si in combinare cu alte preparate medicamentoase cum ar fi ganglioblocantele,

Utilizarea combinata a derivatilor izotioureici cu ganglioblocantele

Conform cercetdrilor lui B.H. Muxaswi#t (1972) si EAA. MyxuH si coaut,,
(1974), efectul hipertensiv al izoturenului se pdstreaza pe fundal de hipoten-
siunea, provocata de catre ganglioblocante (hexametoniu, azametoniu). [zotu-
ronul nu influenteaza reflexele presoare si depresoare care apar la stimularea
electrica a segmentului central al nervului ischiatic si la administrarea propi-
lonului, adica preparatul nu influenteaza transmiterea impulsurilor in gangli-
onii vegetativi. Efectul hipertensiv al izoturonului se pastreaza si pe fundal de
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administrare a azametoniului si a trimetafanului la pacienti in conditii clinice
(Bacunses B.M., CamoTokuu B.A, 1972).

B.M. Makaestii (1972) si E.A. MyxuH si coaut., (1974) au demonstrat ca gan-
glioblocantele isi pastreaza efectul specific blocant fafi de ganglionii vegetativi
la stahilizarea TA cu izoturon - blocada ganglionard fird hipotensiune (fig. 48).
Concomitent, potenta si durata actiunii ganglioblocantelor, nu se modifica.

a b
mm Hg '
f Hexametoniu

Fig. 48. Chimograma experimentului cu administrarea unimomentand a fzoturonu-
lui (5 mg/kg) pe fundalul blocului ganglionar, provocat cu hexametoniu (10 mg/kg):
a — reactia la stimularea nervului vag 51 ischiatic pdnd la administrarea substantelor,
pe fundalul actiunii hexametoniului si la al 2-lea min, dupa stabilizarea valorilor TA cu
izoturon; b - reactia la stimularea aceloragi nervi la al 15-lea min. dupd administrarea
izoturonului pe fundalul hexametoniului. De sus in jos: respirafia, TA, linia zero cu indica-
rea excitdrilor; V - stimularea nervului vag, 1 - stimularea nervului ischiatic

Analiza statisticd a demonstrat ca rezultatele experimentale obtinute atit la
electrostimularea initiald a nervilor, cit si dupa administrarea hexametoniului
si izoturonului sunt semnificative (p<0,001). Electrostimularea nervului vag
in conditii obisnuite a dus la dezvoltarea reflexului depresor, in cadrul caru-
ia valoarea TA a scizut cu 37% fati de valoarea inregistrata anterior excitarii.
Reflexul presor, generat la stimularea nervului ischiatic in conditii obignuite, a
fost la fel exprimat si a dus la cresterea TA cu 16%, comparativ cu nivelul prede-
cesor excitirii. Hexametoniul a micsorat TA cu 44%. Efectele ce s-au dezvoltat
la stimularea nervilor pe fundalul actiunii hexametoniului nu sunt semnifica-
tive statistic (p>0,05). Administrarea izoturenului pe fundalul blocadei gan-
glionare a determinat restabilirea si stabilizarea nivelului TA, acesta atingand
120 mmHg la al 2-lea minut, sau cu 110% mai mult decat cel inregistrat pe
fundalul hipotensiunii experimentale. Dupd stabilizarea nivelului TA de catre
izoturon, ganglioblocantul si-a mentinut actiunea specifica de blocare a trans-
miterii impulsurilor prin ganglionii vegetativi (fig. 48). Rezultate similare au
fost obtinute si la electrostimularea nervului ischiatic (fig. 48). In acest caz nu
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s-a observat dezvoltarea reactiei presoare, Astfel, la administrarea unimomen-
tand a izoturonului pe fundalul actiunii hexametoniului se obtine restabilirea
indelungata (mai mult de o ord) a valorilor TA, cu pastrarea concomitentd a ac-
tiunii ganglioblocanta specifica a hexametoniului, care se manifesta prin lipsa -
modificrilor parametrilor respectivi la excitarea sistemului nervos vegetativ
si somatic - blocada ganglionara fara hipotensiune cu izoturon (Fukasuii B,
1972). Utilizarea combinata a hexametoniului cu substanta vasoconstrictoare
izoturon extinde posibilitatile de utilizare a actiunil specifice ganglioblocante
pentru profilaxia dezvoltirii reactiilor cardiovasculare nedorite, presoare §i
depresoare, cu inldturarea concomitenta a hipotensiunii arteriale.

In cercetiri experimentale pe pisici B.M. M'axasuiii si coaut (2014) au deter-
minat ¢ azametoniul isi pastreaza efectul de blocare a ganglionilor vegetativi
si dupa stabilizarea nivelului TA prin administrarea profeturului. lzopropil-
fosfit-S-izopropilizotiuroniul majoreaza §i stabilizeaza TA fard a diminua ac-
tfiunea protectoare a ganglioblocantelor referitor la reflexele cardiovasculare
patologice (Coretchi 1., 2014; Ghicavii V. §i coaut., 2014). Caracterul influen-
tei profeturului asupra acfiunii ganglioblocante a azametoniului s-a confirmat
prin rezultatele experimentelor prezentate in figura (fig. 49).
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Tenshunea arterial

initial Inifial AnAz Az Azl A2 P P12 P22 P115 P25
1 2 mir. mir. . i,

Fig. 49. Influenta asocierii azametoniului cu profeturul asupra reflexulul presor (4 -

electrostimularea nervului vag) si depresor (B - electrostimularea nervului ischiatic).

Notd: Initial 1 - pdna la excitarea nervilor; Initial 2 - dupd excitarea nervilor; AnAz - an-

terior administrarii azametoniului; Az - dupd administrarea azametoniului; Az1 - pdnd
la excitarea nervilor pe fundalul actiunii ganglioblocantulul; Az2 - dupd excitared
nervilor pe fundalul actiunii ganglioblocantului; P - dupd administrarea profeturuliil;
P1 2 min. - pdnd la excitarea nervilor la 2 minute dupd stobilizarea tensiunii arteriale
cu profetur; P2 2 min. - dupd excitarea nervilor la 2 minute dupd stabilizarea tenstunif |
arteriale cu profetur; P1 15 min. - pdnd la excitarea nervilor la 15 minute dupd stabill-

zared tensiunii arteriale cu profetur; P2 15 min, - dupd excitarea nervilor la 15 miniite

dupd stabilizaren tensiunii arteriole cu profetur
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Actiunea hipertensiva a izoturonului in conditiile blocadei ganglionare,
provocate cu hexametoniu, intr-o mare masuri depinde de modificirile RPVG.
MVC la utilizarea izoturonului pe fundalul hexametoniului este chiar mai mare,
decat la administrarea izolat3 a izoturonului. Modificirile descrise ale princi-
palilor indici ai hemodinamicii sistemice TA, RPVG si MVC, precum si intercore-
larile dintre acestia in conditii de utilizare combinati a hexametoniului si izo-
turonului, sunt prezentate in figura 50.
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Fig. 50. Modificarile parametrilor de bazd ai hemodinamicii sistemice sub influenta he-
xametoniului (10 mg/kg) in asociere cu izoturonul (5 mg/kg): | - TA (Pa), mmHg; Il -
RPVG (R), dyn-sec.cm/kg; 111 - MVC (Q), mi/kg/min. V1. - valorile initiale; H - momentul
administrdrii hexametoniului; | - momentul administrrii izoturenului; H2 - la al 2-lea
min. dupd administrarea hexametoniului; I2 - la al 2-lea min. dupd administrarea izotu-
ronului. Prin coloane este prezentat MVC, mi/kg.

Similar modificarilor MVC, se schimb si VS cardiac. El de asemenea s-a m3-
rit moderat §i s-a apropiat de valorile initiale citre al 15-lea min. dup3 adminis-
trarea izoturonului pe fundalul hexametoniului (tab. 48).

Asemenea modificdri unidirectionate si echivalente ale MVC si VS s-au dez-
voltat deoarece, desi frecventa contractiilor cardiace la utilizarea izoturonu-
lui in conditii de blocada ganglionara s-a modificat statistic semnificativ (la al
2-lea min.), aceste schimbari au fost minore. Ele nici nu pot fi referite 1a influ-
enfele reflectorii asupra cordului, dar pot fi integral explicate prin variatiile re-
zistentei hidrodinamice, impotriva cireia lucreaza muschiul cardiac, Prezenta
bradicardiei mai putin exprimate comparativ cu acea, care se determini la al
Z-lea min. dupa administrarea izoturonului, iarasi poate fi explicata prin efectul
ganglioblocant al hexametoniului.
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Astfel, modificarile debitului cardiac la utilizarea combinata a izoturonului
si hexametoniului sunt determinate in special de modificdrile MVC. Daca la al
2-lea min. dupa administrarea izoturonului in conditii de blocada ganglionara
MVC s-a marit cu 41%, atunci VSC la acelasi interval de timp s-a marit cu 37%
(tab. 48). Deoarece majorarea evidenta a VSC, determinata la utilizarea izoturo-
nului in combinare cu hexametoniul, nu a fost nsotitd de marirea concomitenta
a vitezei lineare a circulatiei sangvine (numarul circulatiilor sangvine complete
practic nu s-a modificat), aceasta nu a provocat modificiri majore ale umplerii
diastolice a cordului si a VS. Volumul sistolic s-a marit treptat, pe masura ce
majorarea VSC a fost insotita de accelerarea fluxului sangvin.

Tabelu! 48

Modificarea parametrilor principali ai circulatiei sangvine la administrarea
izoturonului (5 mg/kg) pe fundalul blocadei ganglionilor vegetativi
de ciitre hexametoniu (10 mg/kg) (n=12)

La al Z-lea] Timp dupi administrarea izoturonului
min dupi I
Valori admini-
Parametri e p
initiale | strarea M2deamin,| p |Al15deamin| p
|hexameto-
niului
TA, mmHg 134 £ 5,05 S5+451 |<0001) 132+681 | <0001 12861 |<0001
FCC, batdi/min, 168£687 (1702674 | <05 163 + 2,61 <5 167 + 3,62 <02
VSC, mi/ kg 46+ 406 40£351 | <01 55+3,73 =0,01 53+3.07 <001

MVC, ml/kg/min| 147785 |80 £+1123|<0001] 1134547 |=0.001| 1324£53% |<0.001

Indicele cardiac,
1/m? suprafata 1,73+0,32 | 0932114 |<0001| 1332007 |[<0001| 1552007 |<0.001
corp

VS, ml 28+016 15:017 |[<0,001 22011 <0001 252013 <{,001
Viteza liniard a

fluxului sangvin

pe portiunea 58:022 |96 +057 <0001 64:046 |<0001] &5:£053 (<0001

atriu drept-artera
femuralé, sec,

RPVG, e g nna 5610
 dyn-sec-cm™/kg TCELIN conp

<002 | 96-10°26,0:107 | <0,001 | 76-10" 3,B-107 {<0,001

MNumarul de cir-
culafii sangvine | 36 £043 | 214 046 | <001 21+023 =05 262021 | <005
complete in min,

Timpul unei cir-
culafii sangvine| 032004 |D57+003)|<001| 0482006 | <01 | 0392007 [<005
complete, min.

LVS, gfcm 5104399 |138+362|<0001) 400+439 |<0001| 437:286 |<0,001
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In pericadele mai tardive dupa utilizarea izoturonului, marirea MVC a fost
determinatd de majorarea VSC, precum si de marirea vitezei liniare a fluxului
sangvin. Probabil, majorarea MVC, ce marturiseste despre imbunatitirea per-
fuziei sangvine generale a tesuturilor organismului, demonstreaza actiunea
pozitiva a izoturonului in blocada ganglionara.

Presupunerea despre starea beneficd a perfuziei tesuturilor cu singe la uti-
lizarea combinata a izoturonului cu hexametoniul este confirmata si prin anali-
za altor indici ai hemodinamicii sistemice. In timp ce MVC in conditii de utiliza-
re asociatd a acestor substante se apropie de valorile initiale (la al 15-lea min.
" dupa administrarea izoturonului), RPVG a ridmas la fel ca si in starea initiala
(tab. 48). Acest fenomen este exteriorizat si prin normalizarea TA. Prin urmare,
se poate de conchis ca la al 15-lea min. dupa administrarea izoturonului, starea
circulatiei sangvine la animalele experimentale practic nu se deosebeste de cea
de la debutul experimentelor. Aceasta este demonstrat si prin alti indici. Astfel,
viteza liniara a fluxului sangvin in circulatia sangvina mica doar putin o depa-
sea pe cea initiala si practic era similard ei. Ea era semnificativ mai mare decit
viteza determinati dupa administrarea hexametoniului. Necesita de mentionat
ca valorile LVS la al 15-lea min. dupa administrarea izoturonului in coditii de
blocada ganglionara practic s-au apropiat de cele inifiale. Cordul expulzeaza
In aorta un volum de singe apropiat de cel normal in conditii de TA normala.
Acest fenomen poate fi util mai ales pentru tratamentul pacientilor cu afectiuni
ale miocardului.

Rezumind rezultatele experimentelor, necesita de mentionat ¢a izoturonul
a restabilit valoarea TA dupa hipotensiunea, provocati de citre hexametoniu,
deja in perioadele precoce de utilizare a lui 5i a mentinut TA, la valori apropiate
de cele normale, timp indelungat, chiar si la administrarea lui unimomentana.

Restabilirea hemodinamicii sistemice la administrarea izoturonului in con-
difii de blocada ganglionara este asiguratad nu doar prin marirea RPVG, dar si
prin majorarea perseverentd a debitului cardiac. Nu poate rimane nementio-
nat si faptul ca restabilirea debitului cardiac, care indiscutabil reflecti starea
benefica a perfuziei tisulare, este determinata atat de expulzarea unei cantitati
de sange depozitat, cat 5i de accelerarea fluxului sangvin, mai ales in sistemul
circuitului mic.

HW.H. Epwosa si I'Jl. 3aBernas (1973) in experimente pe pisici au demon-
strat ca izoturonul, administrat pe fundalul azametoniului, mireste TA si RPVG.
Concomitent se micsoreaza FCC. MVC, VS si LVS se modifica diferit — sau se ma-
resc, sau se micsoreaza. Mirirea TA este stabila si de duratd (nu mai putin de o
ord). Astfel, 1a utilizarea azametoniului in asociere cu izoturonul TA se mareste
preponderent ca urmare a majorarii RPVG. Posibilitatea utilizarii concomitente
a substantelor ganglioblocante si a izoturonului, influenta lor asupra sisteme-
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lor hemodinamice principale a fost cercetata si de catre A.A. lllanumos §i coaut.
(1971) in experimente asupra cdinilor. Studiul efectului hemodinamic al utili-
zdrii concomitente a azametoniului $i hexametoniului cu izoturonul la cainii
intacti a demonstrat cd modificari minimale ale tensiunii arteriale si a celei ve-
noase centrale au loc la administrarea unor cantitati similare de azametoniu si
izoturon in doza de 5 mg/kg. La utilizarea hexametoniului, tensiunea arteriala
si venoasa practic nu s-au modificat, daca izoturonul era administrat in doze ce
le depiseau de 1,5-2 ori pe cele ale hexametoniului, Daca doza hexametoniului
era mai mare de 5 mg/kg, pentru stabilizarea tensiunii arteriale si venoase era
necesar de administrat de 3-4 ori mai mult izoturon. Concomitent, s-a conlir-
mat faptul ca izoturonul poseda tahifilaxie: efectul lui hipertensiv se micsora
dupa fiecare injectare ulterioara. Prin urmare, preparatul necesita a fi adminis-
trat din start in cantitate, suficientd pentru asigurarea actiunii lui miotonice.
La modificarea starii regimului hemodinamic la cdinii intacti dup3 adminis-
trarea azametoniului in doza de 1 mg/kg (capabila s provoace ganglioplegie to-
tald) si a izoturonului in aceeasi cantitate nu au fost determinate modificari sem-
nificative ale principalilor indici ai functiilor sistemului cardiovascular. Doar VSC
dupi 30 min. de la administrarea preparatelor s-a marit statistic semnificativ,
in special pe contul plasmei. Dupa o ora de la debutul experimentelor deosebiri
semnificative ale volumului sdngelui nu au fost determinate. Aceste maodificari
ale volumului sdngelui circulant in lipsa altor modificari hemodinamice sunt ex-
plicate de catre autori prin oscilatiile raportului dintre rezistenta pre- si postca-
pilard in directia predominarii primei. VSC se poate mari ca o consecin{d a accele-
rarii difuziei capilare a lichidului tisular si a majorarii velumului plasmei, precum
si ca urmare a includerii in circulatia rapida a volumului eritrocitar suplimentar.
Modificarile indicilor principali, ce caracterizeaza circulatia sangvina sis-
temicd, in mare parte sunt dependente de starea functionala a vaselor termi-
nale. Din aceasta reiese ca cercetarea influentei combinarii hexametoniului cu
izoturonul asupra circulafiei sangvine ar fi incompleta fara cercetarea microcir-
culatiei. Experimentele respective de elucidare a influentei combinarii substan-
telor cercetate asupra vaselor terminale ale mezoapendixului si ale piamate-
rului au fost efectuate de catre B.H. MN'uxasuiii (1971). Rezultatele observarilor
au demonstrat ci aplicarea izoturonului pe fundalul administrarii prealabile a
hexametoniului determina constrictia vizibild a arteriolelor de ordinul Il si [l
si a metarteriolelor mezoapendixului, care pana la aceasta, in rezultatul actiu-
nii hexametoniului, erau dilatate. Totusi ingustarea nu depasea indicii initiali ai
acestor vase (tab. 49). Constrictia arteriolelor a fost insotita de marirea vitezei
liniare a fluxului sangvin, care era incetinit dupa administrarea hexametoniului.
Fluxul sangvin a devenit rapid si laminar. In toate cazurile numérul capilarelor
functionale s-a micsorat, iar dupd administrarea hexametoniului - s-a marit,
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Tabelul 49

Reactivitatea vaselor mezoapendixului sobolanilor la aplicarea izoturonului
in dilutia 1:5000 in conditii de blocada ganglionari provocati
cu hexametoniu in doza 20 mg/kg

Ohiectul Nr | Starea Dupa p Dupa P Dupa p Dupa P
cercetdril | obser- | inifald | 1 min, 2 min 5 min. 2 min,
vari- dela dela dela de fa
lor adminis- apli- spa- apli-
trarea carea larea carea
hexame- frotu- lzoturo- Tepe-
toniului ronului nului tatd a
iZzotu-
ronului

u"r‘;:;‘;'f“' ﬂ; 9 [35508| 43206 (<0001|34£09|<0,001] 43206 | <0.001 |34+ 09| <0001

Arteriole de |

ordinol 11l um | © |24410] 324 08 |<0,001/24210|<0,001| 32408 | <0001 | 241,0|<0,001
”‘*“E;"’“‘“’- 9 [15:07| 23%1,0 |<0001]154 1,0 |<0001| 23+ 1,0 [ <0001 | 15410 <0,001
Venule,um | 9 [36235| 3635 1635 3635 36435

Nr. capilarelor
functionale | ° |12+13| 17205 |<0001] 8212 |<0,001) 16205 |<0,001| 813 |<0,001

| TA mmHg 9 (116424 T4+22 (<0001 77+29| <02 [78+25 |<0001|78 £+27] <01 |

In venule dupa aplicarea izoturonului, fluxul sangvin era incetinit, iar di-
ametrul venulelor practic nu s-a modificat. In acelasi timp s-a observat dis-
persarea elementelor figurante in flux. Dupi 3-5 min. de la spilarea solugiei
aplicate, diametrul arteriolelor si metarteriolelor s-a mirit, apropiindu-se de
cel inifial. La fel s-a mdrit 5i numarul capilarelor functionale. Fluxul sangvin
rapid laminar, determinat dupa aplicarea izoturonului, s-a modificat prin in-
cetinirea lui cu dispersarea elementelor sangvine figurante in flux. lzoturonul
in dilutia 1:5000 la aplicarea pe suprafata mezenterului in condiii obisnuite
nu a exercitat influenta asupra microcirculatiei, pe cdnd pe fundal de blocada
prealabild a ganglionilor vegetativi cu hexametoniu substanta a determinat
modificari exprimate ale tonusului patului microvascular si ale fluxului sang-
vin in el. Gradul micsorarii diametrului elementelor patului vascular la apli-
carea izoturonului in dilutia 1:5000 pe fundalul actiunii hexametoniului era
similar celuia, determinat la utilizarea solutiei de izoturon 1:500 in conditii
obignuite. Faptul ca concentratia izoturonului ineficientd in conditii obisnuite
(1:5000) a devenit eficientd in blocada ganglionara, demonstreaza ci sensibi-
litatea patului microvascular al mezoapendixului sobolanilor fati de izoturon
sub influenta hexametoniului se mareste semnificativ (Myxus E.A., THKaBbiii
B.M., 1981),
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Administrarea hexametoniului a fost insofitd de dilatarea arterelor mici si
arteriolelor piamaterului, care s-a complicat cu incetinirea exprimata a fluxului
sangvin atit in vasele arteriale, cit §i in cele venoase. Aplicarea izoturonului
(3-4 picaturi in dilutia 1:5000) pe fundalul blocadei ganglionare a fost insofita
de asemenea de ingustarea lumenului atit a arterelor mici, cét sl a artericlelor
dilatate la administrarea hexametoniului (Myxun E.A, M'ikaswiit B.H,, 1981).
Fluxul sangvin prin aceste vase a devenit rapid, uniform i laminar. Diametrul
venulelor si fluxul sangvin prin ele nu s-au modificat. Dupa 3-5 min. de la spa-
larea solutiei de izoturon aplicate, diametrul vaselor piale (artere mici §i arteri-
ole) iarasi s-a majorat, iar fluxul sangvin prin ele s-a incetinit, determindndu-se
si dispersarea elementelor figurante ale sangelui in flux. La aplicarea repetata
a solutiei de izoturon s-a dezvoltat o reactie a microvaselor mezoapendixului i
ale piamaterului, similara celeia determinate dupa prima aplicare. Astfel, feno-
mene de tahifilaxie nu au fost determinate.

Rezultatele acestor experimente confirma ca sensibilitatea arterelor pi-
ale fati de izoturon dupa blocarea ganglionilor simpatici cu hexametoniu se
méreste. Solutia de izoturon in dilugia 1:5000 la aplicarea pe suprafaa pia-
materului in conditii obisnuite nu a determinat modificiri ale vaselor piale.
lzoturonul, administrat intravenos in conditii de blocad3d ganglionard, a fa-
vorizat constrictia arteriolelor de ordinul 1I si III §i a metarteriolelor mezoa-
pendixului, dilatate prin administrarea prealabila a hexametoniului (fig. 51).
Deja dupi 1 min. de la administrarea izoturonului, diametrul lor s-a micsorat
in medie cu 13 pm pentru arteriolele de ordinul I, cu 12 pm - pentru arteri-
olele de ordinul 111 si cu 9 um - pentru metarteriole, Modificarile diametrului
vaselor au fost destul de semnificative si s-au mentinut pe intreaga durata a
cercetdrii (pand la 50 min.). Concomitent cu constrictia vaselor, s-a marit vi-
teza fluxului sangvin, care dupa administrarea hexametoniului era incetinit si
uniform si laminar. Numarul capilarelor funcfionale dupa administrarea izo-
turonului s-a micsorat. Diametrul venulelor i fluxul sangvin prin ele practic-
nu s-a modificat.

La compararea rezultatelor, care reflectd gradul ingustirii microvaselor
dupd administrarea intravenoasi a izoturonului pe fundalul blocadei gangli-
onilor vegetativi cu hexametoniu, cu rezultatele, ce caracterizeaza aceleasi fe-
nomene dup3 administrarea dozei identice de izoturon in conditii obignuite, se
poate de conchis cd in primul caz efectul administrarii intravenoase a izoturo-
nului fati de arteriolele de ordinul II §i 11l este mai pronuntat, decat in al doilea.
Cu alte cuvinte, in conditii de denervare farmacologica, sensibilitatea vaselor
catre administrarea intravenoasa a izoturonului se mareste.
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Fig. 51. Vasele mezoapendizului sobolanilor la administrarea intravenoasd a izoturony-
luf (20 ma/hg) pe fundalul blocadei vegetative, provocate cu hexametoniu (20 mg/Kq):
I - vasele mezenterulul In stare inftialid, 2 - aceleasi vase lo primul minut dupd admi-
nistrarea hexametoniului, 3 - aceleast vase la primul minut dupd administrarea izo-
turonului pe fundalul actiunii hexametonivlui, 4 - la al 10-lea minut, 5 - lo al 3(-leq
minut, 6 - la al 50-leq minut

Probabil, acele regiuni ale patului microvascular (arteriole de ordinul 11 si
[11), care se afld sub influenta mai mare a reglarii nervoase (Muegnmmueyan I'H.,
1958; Zweifach, 1961; Orkin, 1967), manifestd o sensibilitate mai mare fala de
izoturon pe fundalul actiunii hexametoniului, comparativ cu celelalte regiuni
(metarteriole, sfinctere precapilare) cu reglare preponderent umorala.

Diametrul arterelor mici ale plamaterului, dilatate dupa administrarea he-
xametoniului, deja la primul minut dupa administrarea izoturonulul s-a mic-
sorat in medie cu 33 pm, Ulterior (dupd 5-10 min.), lumenul vaselor s-a marit
treptat si a ajuns la valorile initiale. Dupd 20 min. el a devenit putin mai mare
decdt cel initial, dar concomitent era mai mic, decit dupa injectarea hexameto-
niului (fig. 52)

— 200 —



Capitolul VI. Utilizarea combinatd a remediilor hipertensive cu ganglioblocantele...

Fig. 52. Vasele piamaterului sobolanilar la administrarea intravenoasd a izoturonulul
(20 mg/kg) pe fundalul blocadet ganglionare, provacate cu hexametoniu {20 mg/kg):
1 - vasele piale in stare inifiald, 2 - aceleagi vase la primul minut dupd administrarea
hexametoniului, 3 - aceleasi vase la al 3-lea minut dupd administrarea izoturonului pg
fundalul actiunii hexametoniului, 4 - la al 10-lea minut, 5 - la al 30-lea minut, 6 = la al
50-lea minut; A - arterd micd, V- venuld

In experimentele de elucidare a influentei substantelor cercetate asupra
unor indici ai regimului de oxigenare, efectuate pe sobolani, s-a determinat ca,
la utilizarea intraperitoneald asociata a hexametoniului i izoturonului, prima
fazia de majorare a consumului oxigenului, inregistrata la utilizarea hexameto-
niului, lipseste (Tukaswiit B.M, 1971). Necesitd de mentionat cd combinarea
hexametoniului cu izoturonul a provocat o micsorare mal pronuntata a const-
mului oxigenului de catre organism cu o duratd de 2 ore gi mai mult (fig. 53).
Probabil, jzoturonul a preintAmpinat hipotensiunea si a inlaturat stimularea
compensatorie a respiratiel. Acest fapt este confirmat prin lipsa modificarilor
exprimate ale respiratiei externe la animale in timpul experimentulul §i prin
micsorarea semnificativa a consumului oxigenului de citre sobolani (in medie
cu 30%) in primele 10-30 min. dupa administrarea preparatelor, pe cind hexa-
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metoniul a majorat consumul oxigenului in aceastd perioadi. Concomitent, o
importantd deosebita o pot avea micsorarea metabolismului bazal in rezultatul
inhibarii functiei glandei tiroide atit de citre hexametoniu, cit si de citre izo-
turon, precum §i actiunea neurotropa a acestor preparate, mentionate anterior.
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Fig. 53. Dinamica modificdrii consumului oxigenului de cdtre sobolani sub influenta he-
xametoniului {1) in doza 20 mg/kg, izoturonului (2) in doza 20 mg/kg si a asocierii lor
(3). Sdgeata indicd momentul administrdrii preparatelor

Cu scop de comparare, B.H. 'ikasstii (197 1) a efectuat experimente de cer-
cetare a influentei combinatiei hexametoniului cu fenilefrina asupra acestui
indice. 5-a determinat ca administrarea intraperitoneali a fenilefrinei in doza
5 mg/kg este insotitd de majorarea consumului oxigenului de citre sobolani
cu durata pana la 1-1,5 ore i mai mult. Nivelul inalt si indelungat de mirire a
consumului oxigenului de catre animale s-a mentinut si la utilizarea combinat3
a hexametoniului cu fenilefrina (fig. 54).
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Fig. 54. Dinamica modificarii consumului oxigenului de cdtre sobolani sub influenta he-
xametoniului (1) in doza 20 mg/kg, fenilefrinei (2] in doza 5 mg/kg si a asocierii lor (3).
Sdgeata indicd momentul administrdrii preparatelor
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Astfel, izoturonul si fenilefrina, care se refera la grupa preparatelor hiper-
tensive, exercita influenta diferita asupra consumului oxigenului de catre sobo-
lani, $i anume: izoturonul provoacad micsorarea consumului oxigenului, pe cand
fenilefrina il mareste. Un efect similar s-a determinat la utilizarea combinatiei
acestor vasopresoare cu hexametoniul.

Diversitatea factorilor, ce determina modificarea regimului de oxigenare a or-
ganismului, impune necesitatea elucidarii amanuntite a influentei preparatelor
cercetate si a combinarii lor asupra diferitor lanturi ale sistemului de asigurare a
organismului cu oxigen. Este interesant de comparat rezultatele deja descrise cu
rezultatele experimentelor, in care a fost cercetata influenta acelorasi substante
asupra continutului oxihemoglobinei in sngele arterial §i in cel venos.

In experimente pe pisici anesteziate cu uretan, administrarea intravenoasa
a izoturonului pe fundalul hexametoniului a fost insotitd de restabilirea rapida
si vizibila a nivelului TA si de micsorarea moderati a frecventei respiratiei, care
era marita dupa administrarea hexametoniului.

Continutul oxihemoglobinei in singele arterial dupa injectarea intrave-
noasd a izoturonului pe fundalul actiunii hexametoniului s-a micgorat mode-
rat (fig. 55). Necesita de mentionat ca aceastd micsorare a oxigenarii sange-
lui arterial era mai putin exprimati, decit la utilizarea izolata a izoturonului.
Dupa cateva minute, continutul oxihemoglobinei in sangele aortal s-a resta-
bilit, iar ulterior - la 60-90 min. - s-a mirit semnificativ statistic. Aceasti
majorare, probabil, este determinata de o careva diminuare a influentei va-
soconstrictoare a izoturonului asupra vaselor pulmonare pe fundalul actiunii
hexametoniului, fapt confirmat printr-un nivel mai mic al TA determinat in
aceastd perioada de timp.

Saturatia cu oxigen a sangelui venos dupd administrarea izoturonului pe
fundalul actiunii hexametoniului deja la al 2-lea min. s-a micsorat semnifica-
tiv. Aceasta scadere a fost mai mare, decit la utilizarea izoturonului in conditii
obisnuite, Pe parcurs, oxigenarea sangelui venos s-a micsorat §i mai mult si ca-
tre al 30-lea min. a constituit doar 2 /3 din cea inifiala. 5-a constatat ca micsora-
rea maxima a oxigenarii sdngelui venos la administrarea izolata a izoturonului
a fost cea mai mare la al 60-lea min. Modificarile oxigenarii singelui venos in
aceste conditii pot fi explicate prin schimbarile fluxului sangvin tisular, a vitezei
si a distributiei preparatului la nivelul microcirculatiei.

Devierile diferentei artero-venoase si ale coeficientului de utilizare a oxige-
nului pe portiunea aortd-vena cava posterioara sub influenfa izoturonului pe
fundalul blocadei ganglionare au fost mai mari, decdt devierile, determinate in
experimentele cu utilizarea izolat a izoturonului (fig. 26).
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Fig. 55. Modificarea TA 5i a unor indici af régimului de oxigenare la vtilizared combina-
td a izoturonului cu hexametoniul. De sus in jos: TA (Pa), mmHy; saturatia In oxigen o
sangelul arterial (A HbO,) si venos (V HbO,) cu diferenta artero-venoasd in % oxthemo-
globing; diferenta artero-venoasd a oxigenulul dupd edministrarea izoturonului fatd de
fundalul hexametoniului; coeficientul de utilizare a oxigenului (k0),) pe portiunea agrtd-
vena cava posterfoard; H - momentul administrarii hexametoniului; 1 - momentul admi-
nistrdrii izoturonului; H2 —la al 2-lea min. dupd administrarea hexametoniului; 12 - la gl
2-lett min, dupd administrarea izoturonului

Valorile, care caracterizeaza acesti indici la al 2-lea gi la al 15-lea min. dupa
administrarea izoturonului in conditii de blocada ganglionara, au fost mai mici
comparativ cu cele determinate in aceleasi intervale de timp dupa utilizarea
doar a hexametoniului. Ele le depaseau pe ultimele doar dupa 15-30 min. de
la injectarea izoturonului pe fundalul actiunii hexametoniului, Prin urmare, la
restabilirea de cdtre fzoturon a nivelului TA, micsorat sub influenta hexame-
toniului, astfel de indici ai echilibrului de oxigenare al organismului, cum sunt
diferenta artero-venoasi a oxigenului si coeficientul de utilizare a lui pe porti-
unea aorti-vena cava posterioara, erau inalfi. Ei (la 30-60 min. dupa utilizarea
izoturonului pe fundalul blocadei ganglionare) depaseau valorile respective,
determinate la utilizarea izolata a hexametoniului si a izoturonului.

Avand o anumitd reprezentare despre caracterul influentei izoturonului,
fenilefrinel, hexametoniului §i a combindrii lor asupra consumului general al
oxigenului i oxigenarea sangelui arterial si venos, a fost necesar de evaluat
modificarile posibile ale respiratiei tisulare ale organelor vital-importante
(creier, cord, ficat si rinichi), care se dezvolta la utilizarea preparatelor cercetate.
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Rationalitatea efectuarii unor astfel de cercetdri este argumentata prin faptul
ca substantele investigate ar putea influenta nu doar acele verigi ale sistemului
complex respirator, care asigurd aportul oxigenului la tesuturi, dar §i nemijlocit
asupra proceselor de oxido-reducere ale lor.

Rezultatele experimentelor, efectuate pe sobolani, au demonstrat ca di-
rectia modificarilor consumului oxigenului de cdtre tesuturile creierului, cor-
dului, ficatului si ale rinichilor la administrarea asociatd a hexametoniuliu si
izoturonului este similara, dar gradul acestor modificari nu este identic. 5i,
intr-adevar, consumul oxigenului de catre tesuturile organelor cercetate com-
parativ cu cel initial s-a majorat cu 20, 30, 41 si cu 42% corespunzator (fig. 56).
Dar aceastid marire s-a dovedit a fi semnificativa statistic doar pentru creier,
cord 5i pentru rinichi, Majorarea mai exprimata a consumului oxigenului de
catre tesuturile rinichilor comparativ cu lotul de control coreleaza cu faptul,
ca in experimente pe cdini izoturonul in conditii de blocada ganglionara ma-
rea brusc cantitatea urinel eliminate ca urmare a intensificirii capacitatii de
filtrare a rinichilor (fig. 57) (I'ukassint B.W., 1970).
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Fig. 56. Maodificarea respiratiei tisulare a creferului, cordulul, ficatuluf si a rinichilor
spbolanilor la utilizarea combinata a hexametoniului cu izoturonul, % comparativ cu
datele de control, considerate 100: 1 - cantitatea oxigenului consumat, 2 - cantitatea
bioxidului de carban eliminat, 3 — coeficientul respirator

Analiza rezultatelor experimentelor efectuate a demonstrat 3, la utilizarea
hexametoniului in asociere cu izoturon, consumul exigenului de citre tesutu-
rile ereierului, cordului, ficatului si ale rinichilor s-a marit moderat comparativ
cu norma, dar a fost semnificativ mai mic decdt in experimentele cu utilizarea
izolata a hexametoniului,
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In baza datelor expuse in tabelul 50, se poate de mentionat ¢ izoturonul pe
fundalul hexametoniului micsoreazd consumul oxigenului de citre tesuturile
creierului, cordului, ficatului si ale rinichilor comparativ cu indicii, determinati
la utilizarea izolata a hexametoniului. Aceastd actiune a izoturonului poate fi
explicata atat prin influenta directa a preparatului asupra normalizirii meta-
bolismului tisular, stimulat de citre gangliolitice, cat si prin micsorarea forma-
rii produsilor metabolismului neoxidati in totalitate la utilizarea combinata a
substantelor cercetate comparativ cu hexametoniul izolat.
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Fig. 57. Madificarea respiratiel, TA i a cantitatil de uring eliminate lo ciini la utilizarea
combinata a hexametoniului {5 mg/kg) cu izoturonul (5 my/kg): a —valerile initiale,
b - dupd administrarea hexametoniulw, c - dupd administrarea izeturonului pe fundalul
aefiunit hexametoniului; de sus in fos; respiragio, TA, timpul {1 min.); coloanele indicd
cantitatea urinei eliminate

Sub influenta hexametoniului in asociere cu izoturonul (gab. 50), corespun-
zator modificarilor consumului oxigenului s-a schimbat si cantitatea bioxidu-
lui de carbon eliminat de citre tesuturile creierului, cordului, ficatului si ale
rinichilor: In acelasi timp, eliminarea bioxidului de carbon de citre sectiunile
de organe s-a caracterizat prin tendinta de majorare si a fost mai mare pentru
creier in medie cu 26%, pentru cord - cu 28, pentru ficat - cu 15 §i pentru
rinichi - cu 48%, comparativ cu animalele lotului de control. Diferenta aces-
tor valori este semnificativi statistic pentru ficat si rinichi si nesemnificativa
pentru cord si ficat. Necesitd de mentionat ca eliminarea bioxidului de carbon
de citre tesuturile organelor cercetate la utilizarea combinata a izoturonului
si hexametonfului a fost mai pronuntata, decit in experimentele cu utilizarea
izolata a hexametoniului,
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Tabelul 50

Respiratia tisulard a creierului, cordului, ficatului si a rinichilor dupi adminis-
trarea hexametoniului i a asocierii lui cu izoturonul si fenilefrina, comparativ
cul indicii de control, %

Hexametoniu Hexametoniu (20 mg/kg) | Hexametoniu (20 mg/kg)
Organul (20 mg,/kg) gi izoturon (20 mg/kg) | sifenilefrina (5 mg/kg)
cercetat Consumul | Eliminarea | Consumul | Eliminarea | Consumul | Eliminarea
0, co, 0, Co, 0, Co,
Creier +45 +74 +20 +26 +60 +88
Cord +107 +123 +30 | +28 +84 +98
Ficat +28 +24 +14 +15 +34 +47
Rinichi +50 +46 +42 +48 +55 +71

Modificarile proportionale ale cantititii oxigenului consumat si ale bioxidului
de carbon eliminat de catre {esuturile creierului, cordului, ficatului si ale rinichi-
lor dupa administrarea hexametoniului in asociere cu izoturon nu au determinat
schimbari importante si statistic semnificative ale coeficientului respirator.

Rezultatele expuse permit de concluzionat ca utilizarea combinata a hexa-
metoniului cu izoturonul este insofita de modificari mai putin exprimate ale
proceselor de oxidare in organism, decdt acelea, determinate la utilizarea izo-
lata a hexametoniului.

0 reprezentare mai completad despre avantajele posibile ale utilizarii com-
bindrii hexametoniu-izoturon, comparativ cu utilizarea asociata a unor adreno-
mimetice si gangliolitice, poate fi obtinuta la compararea rezultatelor influentei
lor asupra respiratiei tisulare.

Este cunoscut ca adrenomimeticele (epinefrina, norepinefrina, efedrina,
fenilefrind) exercitd efect stimulator asupra consumului oxigenului de catre or-
ganism (Bengep K.H., 1966; Napuii B.H.,, 1970 s.a.), la fel si de catre tesuturile
unor organe (Tpuuyc .11, 1965; Meier si coaut,, 1965 5.a.). Din aceste consi-
derente au fost comparate rezultatele influentei izoturonului si a asocierii lui
cu hexametoniul asupra respiratiei tisulare a organelor de importanta vitala cu
rezultatele, obtinute la utilizarea fenilefrinei si a combinarii ei cu acelasi gan-
glioblocant. Necesitatea acestei compariri a fost impusa de faptul ¢, la cerce-
tarea influentei acestor preparate vasoconstrictoare (fenilefrina, izoturon) si
a combinarii lor cu hexametoniul asupra consumului general al oxigenului de
catre sobolani, au fost obtinute rezultate, ce indici la deosebiri in actiunea lor.

Rezultatele utilizdrii asociate ale hexametoniului cu fenilefrina erau apro-
piate celora obtinute in experimentele cu utilizarea izolat3 a acestor substante.

Datele prezentate in tabelul 50 denota ca, spre deosebire de izoturon, care
a micsorat efectul stimulator al hexametoniului fatd de consumul oxigenului
de citre tesuturile organelor cercetate, fenilefrina a potentat aceasti actiune
a ganglioliticului. Se poate considera, ca stimularea proceselor de oxidare in
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organele cercetate sub influenta fenilefrinei pe fundalul hexametoniului este
determinati de influenta ei mai pronuntata asupra structurilor adrenergice in
conditiile denervérii farmacologice.

Concomitent cu majorarea consumului oxigenului de catre fesuturi sub in-
fluenta hexametoniului cu fenilefrina, s-a marit semnificativ si eliminarea bio-
xidului de carbon. Eliminarea bioxidului de carbon de catre tesuturile majorita-
tii organelor cercetate dupa utilizarea asociata a hexametoniului cu fenilefrina
éra putin mai mare, decat in experimentele cu utilizarea izolata a hexameto-
niului, §i a depasit semnificativ valorile obtinute in experimentele cu utilizarea
hexametoniului in combinare cu izoturonul.

Modificdrile determinate ale consumului oxigenului si eliminarii bioxidului
de carbon de cétre tesuturile creierului, cordului, ficatului i ale rinichilor au
conditionat si cresterea nesemnificativa a coeficientului respirator, valoarea ca-
ruia in aceasta serie de experimente era putin mai mare, decit la animalele de
control: in medie 0,72+0,002 pentru creier, 0,81+0,02 - pentru cord, 0,85£0,01 -
pentru ficat i 0,90£0,02 - pentru rinichi, ce a constituit 118, 111, 109 5i 110%.
Diferenta acestor valori in toate cazurile era semnificativa statistic.

Utilizarea asociatd a hexametoniului cu izoturonul s-a dovedit a fi destul
de eficientd in actiunea toxicd a oxigenului sub presiune maritd. Conform lui
K.J1. MaTkoscknii (1972), aceastd combinare practic a asigurat normalizarea
coeficientului pulmonar si a hematocritului la sobolani, supusi pe parcursul a
50 min. actiunii oxigenului sub presiunea de 6 atm. Concomitent cu influenta po-
zitiva asupra parametrilor indicati, izoturonul in asociere cu hexametoniul a pre-
intampinat complet sau a diminuat la sobolani dereglarile echilibrului acido-bazic
si modificarile continutului acizilor lactic si piruvic, care se dezvolta in oxigenarea
hiperbara (MaTkoecknit KJ1, Banau HA, 1973; Bonoans [1.C. si coaut, 1981).

Intr-un sir de lucréri a fost cercetata posibilitatea utilizarii asociate a izotu-
ronului cu ganglioblocantele in socul experimental. in experimente asupra pisi-
cilor U.H. Epwrosa si I'J1. 3apeTHasn (1973) au determinat ca, dupa administrarea
intravenoasa a izoturonului pe fundalul azametoniului in faza torpida a socului
semnificativ se mdreste TA, LVS si RPVG si se micsoreaza frecventa contractiilor
cardiace. Prin urmare, in conditiile blocadei ganglionare in soc vasele nu doar ca
pastreaza sensibilitatea fata de izoturon, dar aceasta este chiar putin majorata.

H.H. Epwosa (1972) a cercetat in experimente asupra sobolanilor modifica-
rile microcirculatiei sub influenta preparatelor ganglioblocante si vasopresoa-
re in conditii de soc traumatic experimental. Autorul a determinat ca aplicarea
sol. de izoturon (2 mg/ml) pe suprafata mezoapendixului dupd administrarea
azametoniului cauzeaza ingustarea lumenului vaselor si micsorarea numarului
capilarelor functionale, dar in acest caz, spre deosebire de modificarile ce apar
la aplicarea norepinefrinei, se determina accelerarea fluxului sangvin, care nu
este insotitd de intensificarea agregarii eritrocitelor.
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Este cunoscut ci, in socul oligemic grav, terapia transfuzionald nu intot-
deauna normalizeaza circulatia sangvina sistemica, iar asocierea ei cu prepa-
ratele vasoconstrictoare sau vasodilatatore este putin eficientd (Hardaway si
coaut, 1965; Jacobson, 1968; Lutz, 1969). A.A. lllanumos si coaut. (1971) au
efectuat cercetiiri asupra cainilor, la care in gocul oligemic au utilizat, impreuna
cu reinfuzia singelui, combinarea ganglioblocantului azametoniu cu izoturon.
Autorii au determinat ca utilizarea ganglioblocantelor si izoturonului in terapia
hemotransfuzionald a socului oligemic experimental contribuie la marirea VSC,
VS si MVC, intensificarea circulatiei sangvine sistemice. Modificarile favorabhi-
le ale circulatiei sangvine se dezvoltd ca urmare a influentelor reglatorii ale
azametoniului si izoturonului asupra tonusului vascular. Este de mentionat ca
RPVG si rezistenta in circulatia pulmonara se micsoreaza. Probabil, lipsa de-
osebirilor statistic semnificative ale TA si mirirea concomitentd a MVC se ex-
plica prin majorarea returului sangvin venos ca urmare a micsordrii tonusului
vaselor rezistive si a maririi tonusului vaselor capacitante in aceste conditii.
Aceasta demonstreazi inliturarea fenomenului agregarii si sechestrérii celu-
lelor sangvine. imbunitatirea indicilor hemodinamici si ai microcirculagiei a
favorizat diminuarea acidozei metabolice grave §i majorarea bazelor tampon
predominant pe contul bicarbonatului si lichidarea deficitului de baze. Autorii
mentioneazi c, la utilizarea reinfuziei sangvine in asociere cu azametoniu si
izoturon, toti cainii au supravietuit. In lotul de control din 10 animale doar doi
caini au supravietuit mai mult de 24 ore.

Astfel, utilizarea asociati a ganglioblocantelor si a izoturonului in starile de
soc este insotitd de influenta pozitiva asupra tonusului vascular si favorizeaza
normalizarea parametrilor principali ai circulatiei sangvine. Aceasta asociere
s-a dovedit a fi de o eficient inalta si sigurd in hemoragia experimentald grava.

Rezultatele cercetdrilor experimentale, efectuate de citre E.A. Myxud
(1967), B.M. Muxaswiii (1971), AA. Wamumos si coaut. (1971, 1875, 1977),
W.H. Epwosa si IA. 3asetnas (1973), E.A. MyxuH §i coaut. (1974), au servitca
fundament pentru cercetarea in clinica a asocierii izoturonului cu ganglioblo-
cantele in diferite forme ale patologiei chirurgicale grave.

Metoda utilizarii acestei asocieri de substante in clinici a fost elaboratd
amanuntit de citre A.A. llanumos si coaut. (1971). Conform relatarilor auto-
rilor, tehnica metodei se bazeazi pe faptul cé efectul vasoactiv maxim al sub-
stantelor ganglioblocante selectate (azametoniu, hexametoniu) si izoturonuliu
se dezvolta concomitent dupa 3-5 minute de la administrarea intravenoasa i
dureazi aproximativ o ora, dacd aceste preparate sunt utilizate in dozd nu mai
mica de 1 mg/kg corp ([Jenncenko LI, 1959; Myxuu EA., 1967). Modifica-
rile minime in starea sistemului cardiovascular se dezvolta la administrarea
concomitents intravenoasa a cantitatilor echivalente de azametoniu si izoturon
(1-3 mg/kg). La utilizarea hexametoniului (1 mg/kg) in calitate de vasodilata-
tor intensitate circulatiei sangvine nu se deosebeste de cea normald, daca izotu-
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ronul este utilizat in doza de 1,5-2 mg/kg. In cazul stirii normodinamice a sis-
temului cardiovascular, precum si la pacientii de virsta inaintata, ateroscleroza
si boala hipertonica concomitente, autorii au utilizat 1 mg/kg azametoniu cu
izoturon. In caz de manifestiri de stres emotional preoperator si hiperdinamie
hexametoniul era introdus in doza 1 mg/kg si izoturenul - 1-1,5 mg/kg. Dupa
1-2,5 min. de la injectarea ganglioblocantelor si izoturonului apare efectul lor
vasomotor, care este identificat prin modificarile de durata scurt3 a TA sau prin
stabilizarea valorilor ei la nivel apripiat de cel initial. In caz de hipotensiune ar-
teriald TA se mareste pina la norma. Concomitent se dezvolta actiunea gangli-
oplegicd clard a amestecului medicamentos administrat, care provoaca blocada
ganglionului ciliar si dilatarea pupilei pdna la diametrul de 4-6 mm.

In majoritatea observirilor, A.A. llanumos si coaut. (1975) recomanda si se
administreze doza calculatd a ganglioblocantelor si izoturonului intravenos si
impreund. Doar in cazul sindromului hiperkinetic exprimat este necesar de ad-
ministrat inifial doza calculata a ganglioliticului i dupa 1-1,5 min. - izoturonul.
Aceasta permite evitarea maririi TA scurte, dar nedorita la acesti pacienti, Paci-
entilor cu tendinta spre stari hipotensive si hipodinamie initial i se administrea-
zi izoturonul, far apoi dupa 1-1,5 min. - ganglioblocantul. In acelasi timp, autorii
mentioneaza ci pentru izoturon este caracteristica tahifilaxia si doza lui calculata
necesitd a fi administratd unimomentan si in totalitate. In caz contrar, sub acti-
unea ganglioblocantelor se poate dezvolta vasoplegie, manifestata prin hipoten-
siune arteriald, care este inldturatd usor prin terapia infuzionala suplimentara.

Finalizarea actiunii preparatelor administrate este recunoscuta prin ingus-
tarea pupilei si aparitia oscilagiilor hemodinamicii, care anterior lipseau chiar
st in cele mai traumatizante momente ale interventiei chirurgicale. Daci ope-
ratia se prelungeste, repetat se administreaza aceeasi doza de ganliolitice si
izoturon, fapt care favorizeaza evolutia stabila a interventiei chirurgicale.

Noua metoda de reglare a tonusului vascular a fost utilizata cu succes la
262 pacienti cu scopul sporirii rezistentei cdtre influentele nefavorabile ale
traumatismului operator, hemoragiilor si socului (anumos A.A. si coaut,
1971, 1973, 1975, 1977).

Parametrii de baza ai circulafiei sangvine au fost cercetati la 51 pacienti pe
parcursul efectudrii intercentiilor chirurgicale complicate cu utilizarea meto-
dei noi de reglare a tonusului vascular ([llanumos A.A. si coaut, 1975). MVC si
indicele cardiac s-au mdrit. Indicii TA sistemice, ritmului cardiac, volumului plas-
matic si sangvin, VS si LVS nu s-au deosebit statistic de indicii respectivi de pana
la operatie erau aproape de norma fiziologica. RPVG s-a micsorat, iar tensiunea
venoasa centrala s-a marit. Coraportul indicat al parametrilor de baza ai hemodi-
namicii sistemice, in opinia autorilor, demonstreaza ca metoda propusa provoaca
modificari intentionate ale tonusului vascular, care constau din micsorarea rezis-
tentei vaselor rezistive si marirea tonusului vaselor capacitante.
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Patul vascular pulmonar in conditiile actiunii vasoactive a ganglioblocante-
lor si izoturonului a reactionat la agresiunea chirurgicala prin marirea tensiunii
medii in artera pulmonara, timpului circulatiei sangvine, rezistentei patului vas-
cular si a lucrului ventriculului drept. Volumul central sangvin si raportul lui la
VSC de asemenea s-au marit. Dupa cum subliniazd autorii, toate aceste devieri
nu le depaseau pe cele obisnuite si pe modificarile compensatorii bine suportate.

Rezultate pozitive la dirijarea tonusului vascular cu aceiasi combinare de sub-
stante au fost obtinute la pacienfi cu hemoragii masive si deficit sanguin. Perfor-
mantia sistemului cardiovascular a fost mentinuta la un nivel suficient de inalt pe
contul intensificarii returului sangvin venos citre cord, care la randul sau a deter-
minat marirea tonusului venos, sincrond cu micsorarea tonusului arterial. Daca
interventia chirurgicala nu se complica cu hemoragie masiva, atunci utilizarea aso-
ciata a ganglioliticelor si izoturonului, pe langa marirea tonusului vaselor capaci-
tante si micsorarea rezistentei vaselor rezistive, contribuie la marirea gradientului
rezistentei precapilare asupra celeia postcapilare, ce determind majorarea VSC.

In conditii de deficit operator al VSC, includerea in terapia intensiva a me-
todei reglirii tonusului vascular cu ganglioblocante si izoturon asigura resta-
bilirea completa a circulatiei sanguine eficiente, in particular prin urmatoare-
le fenomene. Nu se determind exces de lactat, hipercoagulare si dereglari ale
echilibrului acido-bazic; continutul sodiului in urind se micsoreaza in medie
cu 38%, iar al potasiului - se mareste cu 27%, Dupa cum menfioneaza AA.
[Manumos si coaut. (1977), utilizarea metodei complexe de dirijare a functiei
sistemului cardiovascular permite de asigurat cel mai eficient normovolemia
si circulatia sangvind, adecvatd nivelului proceselor metabolice in organism in
cele mai complicate si extinse operatii, insofite de hemoragie masiva. La paci-
entii, operati in conditii de actiune concomitenta a ganglioblocantelor si izotu-
ronului, autorii nu au depistat in perioada postoperatorie precoce modificari
semnificative ale hemodinamicii centrale (Illaaumos A.A. si coaut., 1977), Ast-
fel, influenta asociatd a azametoniului si izoturonului asupra circulatiei sangu-
ine a pacientilor operati a determinat prezervarea in perioada postoperatorie
a unor valori practic similare celora din perioada preoperatorie ale V5C si ale .
performantei sistemului cardiovascular. O particularitate distinctiva a regimu-
lui hemodinamic este mirirea tensiunii venoase centrale in mediu cu 40% ca
rezultat al méririi tonusului colectorului venos, Toate aceste demonstreaza,
dupa cum mentioneaza autoril, lichidarea totald a influentelor stresante ale
traumatismului operator la utilizarea metodei de dirijare a tonusului vascular,
care permite normalizarea rapida a performantei sistemului cardiovascular. In
baza datelor experimentale si a observarilor clinice, A.A. lllanumoB si coaut.
{1977) au conchis ca utilizarea asociatd a ganglioliticelor §i izoturonului con-
tribuie la restabilirea hemodinamicii datoritd maririi predominant a tonusului
vaselor de capacitantd, concomitent se mareste returul venos catre cord 5i MVC.
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AA. llanumos si coaut. (1977) au cercetat caracterul modificarilor hemodi-
namicli in timpul traumatismului operator in cadrul reglarii complexe a meca-
nismelor circulatiei sangvine cu ajutorul utilizarii concomitente a izoturonului,
ganglioblocantului si B-adrencblocantului propranoclol. Ei au determinat ca TA
sistemica pe parcursul reglarii farmacologice complexe a performantei siste-
mului cardiovascular practic nu se modifici. Frecventa contractiilor cardiace se
micsoreaza, ceea ce influenteaza benefic valoarea debitului cardiac, deoarece
timpul, necesar umplerii cordului cu singe, se prelungeste. Tensiunea venoa-
sa centrald se mareste, iar volumul plasmei in timpul tratamentului operator
practic nu se modifica. Hematocritul se micsoreaza in medie cu 11%. Integral
volumul sdngelui, comparativ cu cantitatea preoperatorie a lui, se micsoreaza
cu 4%, insa statistic aceasta modificare este nesemnificativi. Prin urmare, ma-
rirea tensiunii venoase centrale nu poate fi explicata prin modificarile indicilor
volemici. Performanta sistemului cardiovascular in timpul operatiilor compli-
cate practic nu se deosebeste de cea initiald. RPVG se micsoreaza cu sigurant,
dar aceste modificari statistic sunt nesemnificative. Astfel, marirea tensiunii
venoase centrale in lipsa modificarilor performantei si rezistentei sistemului
cardiovascular denot3 o mérire moderata a tonusului colectorului venos, care
nu influenteaza semnificativ valoarea rezistentei vascuiare periferice generale.
Durata circulatiei sangvine nu se modifica.

In conditiile actiunii asociate a azametoniului, izoturonului si propranololu-
lui, traumatismul operator este insofit de mirirea duratei circulatiei sangvine
in patul pulmonar. Volumul sangvin central si raportul lui la VSC se miresc,
ceea ce denotd centralizarea circulatiei sangvine, Performanta miocardului in
traumatismul operator in conditiile utilizarii metodei farmacologice complexe
de dirijare a hemodinamicii este practic la nivel preoperator.

Conform datelor lui A.A. Ilanumos si coaut, (1977), utilizarea concomitenti a
azametoniului, izoturonului i propranololului pe parcursul traumatismului ope-
rator asigura pastrarea unui nivel preoperator al performantei sistemului cardi-
ovascular. Acesta este asigurat prin prelungirea timpului de umplere a cordului
si marirea tonusului sistemului de colectare a sangelui. Dar comparativ cu lotul
reprezentativ de pacienti, la care operatiile au fost efectuate in conditii standard
de anestezie cu eter-oxigen, tensiunea centrald venoasi a fost mai mica, la fel
si tonusul periferic general si rezistenta vasculara regionald. O particularitate
distinctiva a metodei complexe de reglare a circulatiei sangvine este majorarea
relativa a performantei sistemului circulator sangvin. Influenta favorabild a com-
bindrii cercetate se manifesti si in perioada postoperatorie. Pe fundalul actiunii
azametoniului, izoturonului si propranololului in perioada postoperatorie preco-
ce se inlatura in totalitate semnele de centralizare a circulatiei sangvine. VS car-
diac si indicele cardiac nu se deosebesc de valorile respective in perioada efec-
tudrii celor mai traumatizante etape ale operatiei. Capacitatea de lucru, puterea

—P12



Capitolul VI. Utilizarea combinatd a remediilor hipertensive cu ganglioblocantele...

si energia ventriculului sting cardiac ramén practic la acelasi nivel. Modificarile
hemodinamice determinate demonstreaza ci in perioada postoperatorie la paci-
entii, operati in conditiile actiunii farmacologice complexe asupra diferitor verigi
de reglare a hemodinamicii, se pastreaza nivelul initial al performantei cardiace
generale si se niveleaza rapid centralizarea circulatiei sangvine. A.A. llanumos
si coaut. (1977) conchid ca reglarea farmacologica complexa a hemodinamicii in
traumatismul operator asigurd inldturarea eficienta a hipodinamiei sistemului
cardiovascular atdt in timpul operatiilor, cit si pericada postoperatorie. O trisa-
tura caracteristica a circulatiei sangvine este pastrarea coraporturilor fiziologice
ale parametrilor de bazd ai homeostazei hemodinamice.

Utilizarea combinata a izoturonului
cu a-adrenoblocantele si neurolepticele

Dupa cum a fost mentionat, utilizarea asociata a adrenomimeticelor si izotu-
ronului cu ganglioblocantele asigura pastrarea unui sir de proprietati pozitive
ale ganglioplegicelor si permite preintdmpinarea hipotensiunii periculoase, ex-
cesive in unele cazuri. Dac3 cu substantele, care blocheaza ganglionii vegetativi,
pot fi combinate practic orisice vasopresoare cu mecanism de actiune periferic,
o altd situatie apare la tentativele de utilizare asociatd a preparatelor hiperten-
sive cu diferite preparate neurotrope, care blocheaza a-adrenoreceptorii. Blo-
cada acestora coreleaza cu pericolul dezvoltarii hipotensiunii arteriale acute,
fapt care limiteazi utilizarea clinica a medicamentelor respective.

Blocarea a-adrenoreceptorilor spre deosebire de ganglioplegie, care intre-
rupe transmiterea impulsurilor nervoase la nivelul ganglionilor periferici ai
sistemului nervos simpatic si parasimpatic, determina intreruperea impulsati-
ei nervoase doar la nivelul adrenergic al sistemului nervos si la un nivel nou - la
nivelul receptorilor celulei.

Prin urmare, a-adrenoblocantele blocheazd selectiv doar inervarea sim-
patica, si anume doar acea parte, care asigura functia vasoconstrictoare si se
realizeaza prin a-adrenoreceptori (Bunorpagos M.B. si coaut, 1975). Iner-
varea simpaticd a cordului si functia vasodilatatoare, ce se realizeaz3 prin
B-adrenoreceptori, nu este influentata de catre aceste preparate. Substantele
cu actiune selectiva w-adrenoblocanta sunt destul de numeroase, Din prepara-
tele, cu valoare clinicd reald, pot fi enumerate fentolamina, fenoxibenzamina,
piroxan, tropodifen si piridoxifen. Dar aldturi de a-adrenoblocantele ,pure’,
proprietati a-adrenoblocante mai mult sau mai putin exprimate poseda multe
antipsihotice, in primul rand derivatii fenotiazinei (clorpromazing, levomepro-
mazina s.a) si butirofenonei (droperidol s.a.). Aceste proprietati sunt suplimen-
tare la acfiunea centrald cu caracter deprimant (neuroleptic). Ultima aduce un
aport semnificativ in micsorarea generala a influentelor simpatice in special
prin inhibarea centrilor sistemului simpato-adrenal in regiunea hipotalamica
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si a mezencefalului. Efectul profilactic antisoc inalt al droperidolului si levome-
promazinei este cercetat experimental in proportie mare si confirmat in clinica.

Conform datelor literaturii, a-adrenoblocantele exercita actiune benefica in
unele stari patologice grave, insotite de dereglari ale circulatiei sangvine sis-
temice si regionale (Lillehei si coaut,, 1972; Hardaway, 1974; llekapckuii [LE.,
Uyxepman M.A,, 1973; Masypkesny I.C., 1976; Buaen LK. si coaut,, 1977).

Din aceste considerente, grupa data de substante este recomandata pentru
utilizare cu scopul corectiei dereglarilor hemodinamicii de organ si a microcir-
culatiei, care insotesc un sir de stari patologice.

Conform relatarilor lui Nickerson (1963, 1964 ) si Baue si coaut. (1966), uti-
lizarea substantelor a-adrenoblocante in socul traumatic experimental mares-
te durata vietii animalelor. Considerdnd hipercatecolaminemia responsabila de
micsorarea circulatiei sangvine in organism, Lillehei si coaut. (1964) au utilizat
a-adrenoblocantele s5i au obtinut micsorarea mortalititii in operatiile foarte
grave, Autorii considera ca actiunea pozitiva a a-adrenoblocantelor este deter-
minata de diminuarea activitatii simpatice, ce determina marirea VSC.

In opinia altor cercetitori (Bell, Lister, 1970), influenta pozitivd a
a-adrenoblocantelor asupra hemodinamicii in soc depinde in special de mic-
sorarea rezistenjei vaselor. Se determinad ameliorarea fluxului sangvin capilar
(Halmagyi si coaut., 1971), Dar blocada a-adrenoreceptorilor, dupa cate se cu-
noaste, poate provoca hipotensiune acuta care este dificil controlata, ceea ce
intr-o oarecare masurd limiteaza utilizarea clinica a preparatelor respective.
Corectia acestor dereglari ale circulatiei sangvine cu ajutorul adrenomime-
ticelor este practic imposibila, Dupa relatarile lui M.B. Bunorpaaos si coaut.
(1975), la animalele cercetate intacte a-adrenoblocantele maresc volumul pa-
tului vascular, fapt care, in lipsa masurilor indreptate spre majorarea VSC, poa-
te provoca micsorarea semnificativd a MVC. Acest fapt demonstreaza pericolul
deosebit al utilizarii lor in hemoragie. Este cunoscut ca a-adrenoblocantele
contribuie la eliminarea catecolaminelor din fesuturi, fac dificild actiunea lor
asupra a-adrenoreceptorilor, neinfluentand p-adrenoreceptorii. Anume prin
aceasta activare Goodman si Gilman (1975) explica tahicardia si mérirea [ortel
contractiilor cardiace, determinate de administrarea consecutiva a dibenzili-
nei. x-adrenoblocantele nu preintampina hiperglicemia si hiperlactacidemia
la utilizarea epinefrinei si favorizeazi dezvoltarea acidozei metabolice (Dar-
by, Walts, 1964). Preparatele acestei grupe micsoreaza consumul oxigenului
de catre organism (Rush si coaut, 1965; Pollock, 1966). Din cele enumerate
reiese necesitatea selectarii si utilizarii a unor astfel de preparate hipertensive,
cu ajutorul cirora este posibil de controlat o astfel de hipotensiune, de prein-
tampinat efectele nedorite si de extins semnificativ posibilititile de utilizare a
u-adrenoblocantelor cu scopul reglarii starii sistemului cardiovascular in cazul
traumatismului operator grav si in alte influente extremale asupra organismului.
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I'nikaseid B.M. (1987) a cercetat experimental la pisici anesteziate cu uretan
proprietatile antihipotensive si influenta corectiva a izoturonului asupra para-
metrilor de bazd al hemodinamicii sistemice in hipotensiunea arteriald acu-
ta, provocata cu fentolamina. Acest tip de hipotensiune se caracterizeaza prin
micsorarea RPVG, care are o intensitate mai mare in perioada inifiali de acti-
une a adrenoblocantului, precum si scaderea MVC, care devine mai exprima-
ta in perioadele mai tardive de actiune ale preparatului (fig. 58). Concomitent
se determind si micsorarea V5C. Administrarea intravenoasa unimomentand
a izoturonului in aceste conditii este insotita de mdrirea rapida si pronuntata
a TA. Necesitd de mentionat ¢d efectul hipertensiv al izoturonului pe fundalul
actiunii fentolaminei este stabil si durabil (mai mult de 60 min.). Marirea TA
de citre izoturon in conditii de blocada a a-adrenoreceptorilor, provocatd cu
fentolamina, este determinata in special de majorarea RPVG, care pe fundalul
actiunii derivatului izotioureic depasea valoarea initiald, La utilizarea asociati
a fentolaminei cu izoturonul se determind stabilizarea valorilor MVC care, desi
nu atinge valoarea initiala, este mai mare comparativ cu utilizarea izolata a fen-
tolaminei. [n acelasi timp, FCC initial s-a micsorat, ulterior s-a majorat nesem-
nificativ, VS, in faza initiala de utilizare combinat3 a fentolamnel cu izoturonul
se majoreaza, apropiindu-se de valorile initiale.

O

Fig. 58. Modificareq parametrilor de boza ai hemodinamicii sistemice la utilizarea jzo-
turonulut (5 mg/ka) pe fundalul actiunil fentolaminei (2 mg/kg); 1 - tensiunea arteriald
(Pa), mmHtg; 2 - RPVG (W), dyneseceni kg 3 - MVC [Q), ml/kg/min. Coloanele indica
valarile volumului sangvin central, mi. Vi, - valorile initiale; F - momentul administrdrii

fentolaminei; | = momentul administrarii izoturonului; F2 - la al 2-lea min. dupd'admi-
nistrarea fentolaminei; [2 —la al 2-lea min. dupd administrarea rzoturonulul
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Ulterior se determini micsorarea lui treptatd, atingind valorile inre-
gistrate pe fundalul utilizarii fentolaminei. Alfi parametri cercetati ai he-
medinamicii sistemice nu suferd modificiri semnificative. Astfel, adminis-
trarea unimomentand intravenoasd a izoturonului in conditii de blocada
a-adrenergicd cu fentolamina determind un efect hipertensiv stabil. TA se
mentine la valori apropiate de cele initiale timp indelungat (nu mai putin de
o ora). Efectul hipertensiv al izoturonului este determinat in special de mari-
rea RPVG pe contul majordrii tonusului vaselor atat arteriale, cit si venoase,
Modificarea moderatd a MVC dupi administrarea izoturonului pe fundalul
actiunii fentolaminei reflectd starea normali a perfuziei tisulare. Prin urma-
re, izoturonul exercita actiune antihipotensivi pronungati si corectivd asu-
pra parametrilor circulagiei sangvine sistemice in hipotensiunea arteriali,
provocata de a-adrenoblocante. Modificirile hemodinamicii sistemice, de-
terminate la utilizarea asociati a izoturonului si fentolaminei, reflecti efi-
cacitatea perfuziei tisulare si a microcirculatiei. Combinarea izoturonului
cu a-adrenoblocantele poate extinde semnificativ posibilitatile de utilizare
practicd a ultimelor.

In experimente pe pisici a fost demonstrat ca izoturonul in doza de
5 mg/kg, administrat intravenos, poate stabiliza TA in hipotensiunea, provoca-
ta cu fentolamina (2 mg/kg) si piridoxifen (10 mg/kg) (Myxun E.A., THkaBsiii
B.H., 1975; Myxun E.A. si coaut., 1976; Tukaskiii B.H., Myxun E.A, 1977). Re-
zultatele acestor experimente sunt prezentate in tabelele 51 si 52. Dupa cum
se vede din tabelul 51, efectul presor dupi excitarea nervului ischiatic si ad-
ministrarea epinefrinei este clar exprimat. Este vizibild si reactia membranei
nictitante atat la excitarea nervului simpatic, cit si la administrarea epinefrinei.
Dupa injectarea a-adrenoblocantelor, nivelul TA se micsoreaza brusc. Efectul
lor hipotensiv este insotit de stimularea respiratiei. La prelucrarea statistica a
rezultatelor obtinute s-a determinat i deosebirile modificarilor, ce se dezvolts
la excitarea nervului si la administrarea epinefrinei in stare initiala, precum si
dupa injectarea a-adrenoblocantelor (hipotensiunea) si a izoturonului (hiper-
tensiunea) sunt semnificative statistic (tab, 51).

Efectul la stimularea nervului ischiatic si administrarea epinefrinei din par-
tea TA 5i a membranei nictitante pe fundalul actiunii e-adrenoblocantelor sunt
destul de nesemnificative. S-a inhibat reactia membranei nictitante Ia excitarea
trunchiului cervical al nervului simpatic. Toate acestea demonstreazi blocada
exprimati a a-adrenoreceptorilor vaselor si ale membranei nictitante de citre
fentolamina si piridoxifen.
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Tabelul 51

Influenta a-adrenoblocantelor in combinare cu izoturon asupra nivelului TA
la stimularea nervului ischiatic si la administrarea epinefrinei

Seria
de
expert-
mente

Perioada
cercetirii

Kivelul TA

Pinala
excitarea
nervili P
ischiatic

Dupa
excitarea
nervialui

ischiatic

| Dupd administrarea epinefrinel

Fazal

f
p

Faza ll

p

Pind la adminstra-
rea fentolamingi

{ (valorile initiale)

12154

148222

= 0,001

161 £34

= 0,001

<1,001

Laal 2-lea min. dupd
administrarea fento-
lamingi

S56+42 |<0,001

sBeZ6

<[5

S4+27

=02

<02

La al 2-lea min. dupa
administrarea izotu-
ronului pe fundalul
adrenohlocantului

145+ 42 |<0,001

13827

<02

11734

= 0,001

104£32

< 0,001

La al 15-lea min
dupd administrarea
zoturonului pe fun-
dalul adrenoblocan-
tului

100 + 3.4 < 0,001

nl+£28

<05

96t 3.4

=01

(3

B3£27

< 0,001

Pana |a administra-
rea piridoxifenului
[valorile inltiale)

12464

165+ 6,1

=0,001

171+83

< [,001

110 +37

=00

La al 2-lea min.

| dupd administrarea

piridoxifenului

Ba+4,3 (<0001

68213

<05

T8+ 54

05

57+51

<1

Laal 2-lea min. dupa
administrarea izotu-
ronului pe fundalul
adrenoblocantului

137439 |=0001

14122

=01

44246

<02

109£35

=< (1,001

La al 15-lea min.
dup3a administrarea
izoturonului pe
fundalul adrenoblo-
cantulul

127+ 59 < 0,001

13229

<05

131 2.8

=02

10729

< 0,001

Nota! Modificarile p In nivelul TA sunt semnificative: dup3 administrarea ganglioblocantelor —
comparativ cu valorile initiale; dupd administrarea izoturonului la al 2-lea si al 15-lea min, - com-
parativ cu efectul adrenoliticelor; la excitarea nervului ischiatic — comparativ cu datele pana la
excltarea lui in starea initiald si pe fundalul actiunii preparatului respectiv; dupd administrarea epi-
nefrinei - comparativ cu valorile pin3 la administrarea ef, atit in starea inifiala, cit 5i pe fundalul
actunii substanielor respective.
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Tabelul 52

Modificarea tonusului membranei nictitante a pisicii la utilizarea
a-adrenoblecantelor in combinare cu izoturon

Seria Contractia membranei nictitante, mm
de i ;
e Perioada cercetarii Kb Excitarea
ante epinefringi P fetyulu) #
i“ = _ simpalic
| A = - . ¥ i
_. Pin3 I!g aq}mmstraata fentolamine 8513 19+39
| [valorile inigiale)
La al 2-lea min. dupd administrarea s
fentslamingi Nu reactioneazi 9222 | <0001
La al 2-lea min, dupa administrarea izoto-| :
ronului pe fundalul adrenoblocantului Mi:redciionessl + 25 =001
La al 15-lea min., dupi administrarea izo- = ,
turonului pe fundalul adrenoblocantulu e A 02
Il | Pand la adminstrarea piridoxifenului ,
(valocile Initiale) N0 AT
l.?al E-Fea min. dupd administrarea 04419 <001 | 16222 | <0001
pindoxifenulul
Laal 2-lea min. dupd administrarea jzotu- _
ronulul pe fundalul adrenoblocantului hEL 2l £001 | 16223 | <401
Lz al 15-lea min. dupd administrarea izo-
turonului pe fundalul adrenoblocantului ExZ <001 | 1527, | =4,001

Din tabelul 51 de asemenea se vede ¢a fentolamina si piridoxifenul isi
pastreaza proprietitile adrenolitice si dupa restabilirea valorilor TA cu izo-
turon, Caracterul modificarii tensiunii si a sensibilitatii membranei nictitante
la excitarea nervilor respectivi si la injectarea epinefrinei in aceste conditii
era similar celuia, determinat pana la administrarea preparatului hiperten-
siv. Necesitd de mentionat ca la utilizarea asociati a izoturonului cu fento-
lamina $i piridoxifenul faza a doua de micsorare a TA, caracteristici pentru
actiunea epinefrinei, este mai exprimata si prelungiti. Se poate presupune,
ca pe fundalul hipertensiunii, provocate de cdtre izoturon, sensibilitatea
B-adrenoreceptorilor se mareste.

Astfel, rezultatele cercetarilor efectuate au demonstrat ci izoturonul poate
stabiliza TA in hipotensiunea, provocata cu fentolamina si piridoxifen, fara a di-
minua proprietatile a-adrenoblocante ale acestora (I'ukasuiil BH., Myxuu EA,
1977). Conform opiniei autorilor, pentru extinderea posibilitatilor de reglare
farmacologica ghidatd a tonusului vaselor, este rational3 utilizarea asociati a
a-adrenoblocantelor cu preparatul hipertensiv izoturon, Cu ajutorul unei astfel
de asocieri, poate fi efectuata blocada adrenergica fara hipotensiune.
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Cercetand modificirile microhemocirculatiei mezoapendixului si piama-
terului sobolanilor la administrarea izoturonului in hipotensiunea arteriala
acutd, provocatd cu a-adrenoblocante, B.H. T'ukassiii (1987) a determinat,
ci derivatul izotioureic, pe linga faptul cd méreste si stabilizeaza valorile
TA in acest model de hipotensiune, corijeazd si modificarile lumenului mi-
crovaselor mezenterului si ale vaselor portiunii arteriale ale piamaterului,
precum si fluxul sangvin prin ele. Astfel, in conditiile blocadei a-adrenergice
provocatd cu fentolamind, sensibilitatea microvaselor mezenterului si ale
vaselor arteriale ale piamaterului fata de izoturon este pastratd. Analiza re-
zultatelor acestor experimente a determinat deosebiri in reactivitatea vase-
lor terminale ale mezoapendixului si ale piamaterului, precum si ale diferi-
tor sectoare ale patului lor microvascular la izoturon in conditii de blocada
a-adrenergici, La administrarea intravenoasa a vasopresorului pe fundalul
blocadei a-adrenergice se constrictd preponderent vasele distale ale portiu-
nii arteriale a patului microcirculator, adica sensibilitatea microvaselor fafa
de izoturon pe fundalul fentolaminei este invers proportionald diametrului
lor. Tn aceste conditii izoturonul, concomitent cu micgorarea lumenului vase-
lor arteriale mezenteriale si ale piamaterului, determini ingustarea evidenta
a vaselor venoase ale mezoapendixului.

Izoturonul, utilizat pe fundalul hipotensiunii arteriale acute provocata cu
fentolamini, ingusteaza moderat lumenul vaselor arteriale 5i venoase ale cap-
sulei rinichilor sobolanilor si mireste semnificativ viteza fluxului sangvin prin
ele (Tukaselit B.M., 1987). Accelerarea fluxului sangvin se determina si in va-
sele peritubulare. Diametrul acestora se micsoreaza semnificativ, unele din ele
devenind nefunctionale. Sectoare cu staze si miscari pendulare ale sdngelui,
observate in conditii de hipotensiune acutd, provocata cu fentolamina, nu se
determind. Fluxul sangvin devine rapid, uniform si laminar.

in experimente pe sobolani de cercetare a microcirculatiei ficatului
E.A. Myxun si BM. l'uxassiit (1981) au demonstrat cd administrarea intrave-
noasi a izoturonului in doza de 20 mg/kgpe fundalul blocadei adrenergice,
provocata cu fentolamind in doza 10 mg/kg, corijeaza modificdrile hemodina-
micii sistemice si ale microcirculatiei, cauzate de a-adrenoblocante. Inacestcaz
nivelul TA sistemice se restabileste pana la cel initial, iar intr-un sir de cazuri il
depaseste. Tonusul vaselor mici ale ficatului (arteriole, venule hepatice si por-
tale) se mareste. Lumenul venulelor hepatice si portale se ingusteaza moderat.
Se micsoreazd nesemnificativ numarul sinusoidelor functionale, care au mar-
gini clare si netede. Viteza fluxului sangvin prin toate venulele i sinusocidele
se accelereaza. Fluxul sangvin devine rapid si uniform. Portiuni de ficat cu flux
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sangvin diminuat, pendular si retrograd, care se observa dupi administrarea
izolatd a fentolaminei si coreleaz3 cu valoarea actiunii hipotensive ale ei, nu se
determind. In baza rezultatelor obtinute, autorii concluzioneazi ci, la utilizarea
a-adrenoblocantelor cu scop de corectie a dereglirilor fluxului sangvin al orga-
nelor si a perfuziei tisulare in stari patologice, este necesar de determinat doza
optima a a-adrenoblocantelor sau de preintampinat si corijat la timp hipoten-
siunea excesiva cu ajutorul preparatului hipertensiv cu actiune musculotropi
eficient in aceste conditii, precum este izoturonul.

Administrarea intraperitoneald concomitent3 a fentolaminei (10 mg/kg)
cu izoturonul (20 mg/kg) Ia sobolani este urmata de micsorarea consumului
oxigenului de citre organism, care se determini deja dupi 10 min. de la ad-
ministrare §i este maxima la al 30-lea min. - cu 32% ([ukaswiii B.H., 1987).
Micgorarea semnificativi a consumului oxigenului de citre organism sub in-
fluenta utilizdrii combinate a fentolaminei cu izoturonul se observi pana la
90 min. de acfiune a lor. Necesitd de mentionat c3, la utilizarea asociati a
fentolaminei cu izoturonul, micsorarea maxima a consumului oxigenului este
mai pronuntata (in mediu cu 9%), comparativ cu injectarea izolati a fento-
laminei in aceeasi dozi. Concomitent micsorarea, provocati de utilizarea com-
bindrii preparatelor, are o duratd mai scurti (90 min.) comparativ cu cea inre-
gistratd la administrarea izolatd a fentolaminei si izoturonului. Prin urmare,
in perioadele initiale ale actiunii concomitente a fentolaminei si izoturonului
(30-60 min.) are loc potentarea de citre derivatul izotioureic a influentei in-
hibante a a-adrenoblocantului asupra consumului oxigenului de citre orga-
nism (actiune sinergica). Ulterior acest indice, care caracterizeazs starea ge-
nerald a proceselor metabolice in organism, probabil dup3 corectia de citre
vasopresor a modificarilor hemodinamicii, provocate de fentolamina, treptat
se apropie de valoarea initiala, dar fird a o depési.

La administrarea intravenoasa unimomentani a izoturonului la pisici anes-
teziate in doza de 5 mg/kg in conditii de hipotensiune arteriali acuti cu mo-
dificari pronuntate ale parametrilor regimului de oxigenare a organismului,
provocate de fentolamina (2 mg/kg), se determind, concomitent cu restabi-
lirea nivelului TA de catre vasopresor, ameliorarea oxigenarii si stabilizarea
continutului oxigenului in sdngele arterial, micsorarea mai putin pronuntat3
a continutului oxihemoglobinei in sdngele venos, precum si majorarea mai
pufin exprimatd a diferentei artero-venoase a oxigenului si a coeficientului
de utilizare a oxigenului pe portiunile aorti-vena cavi posterioar3 si aorti-
vena cava anterioard, comparativ cu utilizarea izolati a preparatelor (fig. 59)
(Frkaseii B.M., 1987).
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Fig. 59. Modificarea tensiunii arteriale 5i a regimului de oxigenare la pisici la utiliza-
rea combinatd a fentolaminei cu izoturonul: | - TA; 2 - saturatia cu oxigen a sdngelui
arterial; 3, 4 - saturatia cu oxigen corespunzdtor a venei cava pesterioard si anteri-
oard; 5, 6 - diferenta artero-venoasd a oxigenului corespunzditor pe portiunile aortd-
vena cavd posterioard si aortd-vena cavd anterioard; 7, 8 - coeficientul de utilizare
a oxigenulul corespunzitor pe porfiunile aortd-vena cavd posterioard si aortd-vena
cavd anterioard. F — momentul administrdarii fentolaminei; | - momentul administrarii

izoturonului; F2 - la al 2-lea min. dupd administrarea fentolaminei; 12 - la al 2-lea min.
dupd administrarea (zeturonului

Utilizarea combinata a izoturonului cu fentolamina, la nivelul respiratiei ti-
sulare a cordului, ficatului si a rinichilor, provoaci modificari unidirectionale,
dar cu diferit grad de manifestare (IMixagsiii B.M., 1987). Consumul oxigenu-
lui de citre tesuturile cordului, ficatului si ale rinichilor comparativ cu valorile
initiale se mareste cu 31,2 si, respectiv, 22%, dar aceastd majorare este semni-
ficativa statistic doar pentru tesuturile rinichilor (fig. 60). Consumul oxigenu-
lui de cétre sectiunile creierului manifestd tendinta spre micsorare {(cu 7%),
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iar in tesuturile muschilor scheletici acest indice nu se modifica. Sub influenta
izoturonului in combinare cu fentolamina, de rdand cu modificirile consumului
oxigenului, se modifica si cantitatea bioxidului de carbon, eliminat de catre te-
suturile creierului, cordului, ficatului, rinichilor si ale muschilor scheletici: ea
se micgoreaza pentru creier cu 23%, cord - 52%, ficat — 44%, rinichi — 31% si
pentru muschii scheletici - cu 26%, comparativ cu indicii de control. Aceasta
micsorare este semnificativa statistic pentru cord, ficat, rinichi si pentru mus-
chi si nesemnificativa pentru creier. Astfel, la utilizarea combinati a izoturonu-
lui cu fentolamina, se determina modificari mai pufin exprimate ale procese-
" lor de oxidare in organism, comparativ cu cele observate la utilizarea izolatd a
a-adrenoblocantului.

140

20

o0

in %% fagd de nivelul inigial
B

40

Fig. 60. Modificarea respiratiei tisulare a creferului, cordului, ficatului, rinichilor si a
muschilor scheletici la utilizarea combinata a fentolaminei cu izoturonul (In % compara-
tiv cu datele de control, considerate 100). 1 - cantitatea oxigenului consumat; 2 - canti-
tatea bioxidului de carbon eliminat; 3 - coeficientul respirator

Administrarea intravenoasa unimomentana a izoturonului in hipotensiunea
arteriald pronuntatd, provocati cu fentelamind, pe fundalul socului traumatic
la sobolani si pisici determind marirea valorilor TA (Tukassiii B.W., 1987). Sta-
bilizarea tensiunii arteriale de catre izoturon este conditionatd in special de
marirea RPVG (fig. 61). VS si MVC se micsoreazi in toate experimentele, cu di-
ferite grade de manifestare. Astfel, autorii conchid ci, in conditii de blocada ne-
urovegetativa in soc, vasele isi pastreaza sensibilitatea fata de izoturon. Aceasta
se manifesta intr-o masurd mai mare la pisici, comparativ cu sobolanii, La uti-
lizarea combinata a izoturonului si fentolaminei pe fundalul socului traumatic
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FCC initial se micsoreaza (mai pronuntat la pisici), ulterior se mareste mode-
rat, iar TVC, MVC si durata unei circulatii sangvine nu se modifica semnificativ.
Dupa administrarea izoturonului, se determind marirea LVS.

AN

Vi T Fz |z i5 30 60 min

Fig. 61. [nfluenta izoturonului fn doeza 5 my/kg asupra indicilor hemodinamici princi-
pali la pisici dupd administrarea fentolaminei {2 mg/kg) in soc: 1 - tensiunea arteriald
(Pa), mmHg; 2 - MVC [Q), mi/kg/min.; 3 - RPVG (W), dyn-sec-cm™/kg. Coloanele indicd
valorile volumului sangvin central, ml. Vi - valorile initiale; T - faza torpidd a socului;
F — momentul administrdrii fentolaminei; [ - momentul administrarii izoturonului; F2 -
la al 2-lea min. dupd administrarea fentolaminei; I2 - la al 2-lea min. dupd administrarea
izoturonuluf

Pe fundalul actiunii fentolaminei in soc, izoturonul determina majorarea ul-
terioara a diferentei artero-venoase a oxigenului, in special datorita micsorarii
concentratiei oxihemoglobinei in sdngele venos si a coeficientului de utilizare
a oxigenului pe portiunea aorti-vena cava posterioara. Consumul oxigenului
dupd administrarea izoturonului pe fundalul acfiunii fentolaminei in soc ma-
nifestd tendintd spre micsorare. Prin urmare, administrarea izoturonului pe.
fundalul actiunii fentolaminei in faza torpida a socului mareste nivelul TA, in
special pe contul majordrii RPVG. In socul traumatic pe fundalul blocadei ne-
urovegetative sensibilitatea vaselor fatd de izoturon nu doar se pastreaza, dar
chiar se mareste, fapt care favorizeaza micsorarea dozei vasopresorului, nece-
sard pentru corectia hemodinamicii sistemice. Utilizarea izoturonului pe fun-
dalul blocadei a-adrenergice in faza torpida a socului traumatic optimizeaza
parametrii hemodinamicii sistemice $i nu exercitd influenta semnificativa asu-
pra consumului oxigenului de citre organism, fapt care limiteaza dezvoltarea
hipoxiei, care se observa in acest proces patologic. Dupa administrarea izotu-
ronului, micsorarea performantei cordului se dezvoltd intr-o masurd mai mica
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si mai lent. Astfel, blocada neurovegetativa cu a-adrenoblocante cu mentinerea
valorilor TA prin administrarea izoturonului este insotita de modificari mai pu-
tin exprimate ale hemodinamicii si a regimului de oxigenare in socul traumatic.

Izoturonul exercita actiune antihipotensivi in hipotensiuni, provocate cu fen-
tolamind pe fundal de hemoragie (Mukasriii B.H., 1987). Efectul mai exprimat si
mai durabil al izoturonului in hipotensiunea, conditionata de actiunea asociati a
doi factori (hemoragie si blocada a-adrenergica), se manifesti la administrarea
intravenoasa a preparatului dupa fentolamind. Efectul hipertensiv al izoturonului
este mai mic si mai putin exprimat la administrarea concomitenti a lui cu fento-
lamina. Proprietatile a-adrenoblocante ale fentolaminei, la utilizarea combinati
cu izoturonul pe fundalul hipotensiunii arteriale acute hemoragice, se pastreaza
péna la 60 min. §i mai mult. Izoturonul corijeazi stabil si prelungit modificirile
TA sistemice, TVC, FCC gi ale respiratiei in conditii de blocada neurovegetativa pe
fundalul hemoragiei. Combinarea izoturonului cu fentolamina in hipotensiunea
arteriald acutd hemoragica, de rand cu restabilirea si stabilizarea pe o anumita
perioada de timp a TA sistemice, exercitd influent3 favorabild asupra microcir-
culatiei mezoapendixului sobolanilor, fenomen manifestat prin mirirea evidenti
a vitezei fluxului sangvin prin toate vasele, micsorarea constrictiej vaselor arte-
riale si a vasodilatarii celor venoase, precum si prin aparitia in numar mare a
capilarelor functionale. Concomitent nu se determini fenomene de agregare a
elementelor figurante ale sangelui. Activitatea anastomozelor artero-venoase se
micsoreaza, Astfel, in conditii de blocada a-adrenergica in hemoragie, sensibili-
tatea vaselor terminale ale mezoapendixului faja de izoturon se pdstreaza. Sensi-
bilitate mai pronuntata fata de vasopresor manifesta vasele venoase, dilatate pe
fundal de hemoragie. Tonusul lor se mireste evident, ceea ce determini micso-
rarea semnificativa si de durata lunga a lumenului acestor vase. Tonusul vaselor
arteriale si a sfincterelor precapilare ale mezenterului, marit dupa administrare
combinarii fentolaminei cu izoturenul, se micsoreaza, ceea ce favorizeazi resta-
bilirea lumenului restabilirea lumenului vaselor precapilare si majorarea numa-
rului de capilare functionale. Faptul ci in conditii de hemoragie la administrarea
concomitenta a fentolaminei cu izoturonul vasele arteriale reactioneazi intr-o
midsurd mai mica la vasopresor si chiar isi restabilesc lumenul, dovedeste hemo-
perfuzia optimala a tesuturilor (T'ukaswiii B.H., 1987).

Este cunoscut, c derivatii fenotiazinei, in particular clorpromazina si levo-
mepromazina, sunt utilizati pe larg in practica psihiatrica, deoarece inlitura
excitarea psihomotorie, Datorita efectului antiemetic, aceste preparate sunt
utilizate in voma, determinata de excitarea zonei trigger de citre substantele
endogene sau exogene, Potentarea actiunii anestezicelor si analgezicelor a pre-
stabilit incercarile de utilizare a derivatilor fenotiazinei in chirurgie si anestezi-
ologie. Hipotensiunea practic necontrolabil3, ce se dezvolti la utilizarea prepa-
ratelor neureleptice, impune o atitudine deosebit de precauti fata de utilizarea
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lor in practica anesteziologica. Toate acestea au trezit interesul pentru utiliza-
rea combinati a derivatilor fenotiazinei cu astfel de vasopresoare, cu ajutorul
cdrora pot fi prezervate efectele pozitive ale neurolepticelor i preintAmpinatd
micyorarea periculoasa a TA. Aya vasopresoare sunt derivatii izotioureei cu lang
hidrocarburic scurt - metiron, izoturon, difetur si profetur.

Aspectele utilizarii combinate ale clorpromazinei cu izoturonul au fost ela-
borate experimental de catre M.®. Bakyna (1972). Dupa cum a fost mentionat,
hipotensiunea, provocata de citre clorpromazindg, este tratatd cu dificultate cu
vasopresoare din grupul adrenomimeticelor, Utilizarea clorpromazinei in cli-
nicid poate fi de asemenea insotita si de tahicardie, fenomen care este extrem
de nedorit. In experimente pe pisici anesteziate cu uretan §i pe iepuri fara anes-
tezie M.®, Bakyns (1972) a demaonstrat cd, cu ajutorul izoturonului se poate
stabiliza TA si inldtura tahicardia, ce apare la utilizarea clorpromazinei. In baza
experimentelor proprii, autorul relateazi despre blocada neuroleptica fara hi-
potensiune, care poate corija actiunea nedorita a clorpromazinei asupra sis-
temului cardiovascular. Necesitd de mentionat ci consumul oxigenului de ca-
tre organism si temperatura corpului la utilizarea asociatd a clorpromazinei si
izoturonului se micsoreazi intr-o masura mai mare, decit la utilizarea izolatd
a preparatelor (Bakyns M.®, 1973). Diferenta artero-venoasa a oxigenului si
coeficientul de utilizare a oxigenului pe portiunea aorta-vena cava posterioara
in experimente asupra pisicilor anesteziate la utilizarea clorpromazinei, izotu-
ronului si asocierii lor sunt aproximativ similare.

Dupi cum a fost mentionat, izoturonul prelungeste timpul de dezvoltare a
convulsiilor provocate cu pentilentetrazol si stricnina. Datele literaturii, referi-
tor la influenta clorpromazienei asupra convulsiilor, provocate cu aceste pre-
parate, sunt contradictorii. La utilizarea combinata a preparatelor cercetate,
efectul anticonvulsivant al izoturonului se pdstreazd practic in totalitate,

Alituri de proprietatile farmacologice, comune pentru multe fenotiazine,
levomepromazina de asemenea poseda si efect analgezic. Aceastd actiune a
preparatului atrage atentia multor cercetdtori, decarece problema elabordrii
analgezicelor noi, lipsite de proprietatile negative ale preparatelor analgezice
din grupul morfinei, este destul de actuala.

La cercetarea efectului analgezic al combindrii levomepromazinei cu izo-
turonul cu utilizarea testului mecanic a fost determinat ¢a actiunea analgezi-
¢ a neurolepticului se pastreaza aproape integral. Concomitent, M.®. Bakyas
(1972) a determinat c3, cu ajutorul izoturonului, este posibil de diminuat sem-
nificativ sau chiar de inliturat actiunea hipotensivi a levomepromazinei, pas-
trand efectul adrenoblocant si capacitatea preparatului de a inhiba reactiile
presoare, S-a depistat c3, 1a utilizarea combinata a izoturonului si levomepro-
mazinei, se determind un efect hipotermic mai pronuntat, decat la utilizarea
izolatd a acestor substante. Spre deosebire de clorpromazina, levomeproma-
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zina mareste consumul oxigenului de citre sobolani. La utilizarea asociati a
levomepromazinei cu izoturonul, acest indice la fel s-a micsorat. Diferenta ar-
tero-venoasa si coeficientul de utilizare a oxigenului pe portiunea aorti-vena
cava posterioara la administrarea amestecului acestor preparate sunt la fel ca
si dupa utilizarea lor izolata.

Date interesante au fost obtinute la cercetarea influentei combinarii izotu-
ronului cu levomepromazina asupra consumului oxigenului de citre diferite
tesuturi ale sobolanilor albi (Myxun E.A. si coaut, 1974; Cpatu B.®., 1974),
Daca izoturonul mareste consumul oxigenului de citre cord, iar levomeproma-
zina practic nu influenteaza asuopra acestui indice, atunci la injectarea conco-
mitentd a preparatelor se pastreazi efectul respectiv al izoturonului. Ambele
substante maresc consumul oxigenului de citre tesuturile creierului, actiunea
levomepromazinei fiind mai pronuntati. La utilizarea concomitenti a levome-
promazinei cu izoturonul, in acest caz se determina un efect aproape similar
celuia observat la utilizarea izolatd a neurolepticului. Amestecul preparatelor
favorizeazd marirea consumului oxigenului de citre tesuturile ficatului intr-o
masurd mai mare, decit levomepromazina si izoturonul izolat. Un tablou dife-
rit s-a determinat la cercetarea actiunii combinérii preparatelor asupra consu-
mului oxigenului de catre tesuturile rinichilor: izoturonul mareste acest indice,
iar levomepromazina si combinarea ei cu izoturonul nu provoaci modificiri
semnificative statistic. Astfel, utilizarea combinati a izoturonului cu levome-
promazina este insotitd de marirea cantitéfii de oxigen consumat de citre te-
suturile creierului, cordului si ale ficatului. La administrarea intraperitoneali
a izoturonului la sobolani se determind intensificarea activititii citocromoxi-
dazei fesuturilor cordului si ale rinichilor (Tpark B.®., 1974). Continutul gru-
pelor sulfhidrilice in tesuturile cordului si ale ficatului la fel se majoreazd. Le-
vomepromazina in doza de 5 mg/kgmareste activitatea enzimelor respiratorii
(succinatdehidrogenaza si citocromoxidaza), precum si continutul gruoelor
sulfhidrilice proteice ale creierului (Tpatw B.®.,, 1973). Mérirea concentratiei
gupelor sulfhidrilice proteice se determina si in tesuturile cordului, Utilizarea
combinatd a izoturonului cu levomepromazina este insotiti de majorarea con-
tinutului grupelor sulfhidrilice proteice ale cordului si creierului, precum si de
intensificarea activitatii citocromoxidazei cordului.

Analgezicele din grupa morfinei retin tranzitul bolusului alimentar prin trac-
tul gastrointestinal. Conform relatarilor lui A.Il. Munees si W.J1. an6a (1972),
levomepromazina spre deosebire de morfind modifici neinsemnat tranzitul sul-
fatului de bariu din stomac. La utilizarea combinati a izoturenului cu levomepro-
mazina, se determini normalizarea functiei evacuatorii a stomacului. Amestecul
preparatelor nu modifica timpul de evacuare a sulfatului de bariu din intestinul
sobolanilor, comparativ cu indicii respectivi ai experimentelor de control.

B.®. Fpatn (1974) in experimente pe sobolani a cercetat caracterul actiunii
izoturonului (20 mg/kg) in combinare cu levomepromazina asupra respiratiei
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tisulare, activitatii enzimelor respiratorii si continutului grupelor SH- in orga-
nele vital-impaortante (creier, cord, rinichi si ficat) in socul provocat prin com-
presia tesuturilor moi, Autorul a determinat cd amestecul preparatelor cercetate
corijeaza in faza erectild a socului consumul oxigenului, activitatea succinatdehi-
drogenazei, concentratia grupelor sulfhidrilice generale si proteice ale creierului,
consumul oxigenului si activitatea enzimelor respiratorii ale cordului si rinichi-
lor, coeficientul respirator si confinutul grupelor tiolice proteice ale ficatului, eli-
minarea bioxidului de carbon de catre tesuturile ficatului si ale rinichilor.

In faza torpida a socului, utilizarea combinata a levomepromazinei cu izotu-
ronul este insotitd de corectia consumului oxigenului, eliminarii bioxidului de
carbon, coeficientului respirator, activitatii citocromoxidazei si a concentratiei
grupelor tiolice cu masa moleculara mica ale creierului, eliminarii bioxidului
de carbon, valorilor coeficientului respirator si a confinutului grupelor sulfhi-
drilice proteice ale cordului, eliminarii bioxidului de carbon si a coeficientului
respirator a rinichilor, precum si a concentratiei grupelor tiolice proteice si cu
masa moleculara mica si a activitatii citocromoxidazei ficatului.

Rezultatele obtinute referitor la respiratia tisulard, activitatea enzimelor
respiratorii, precum si la continutul grupelor sulfhidrilice, fundamenteaza po-
sibilitatea utilizérii asocierii cercetate pentru a influenta ghidat procesele me-
tabolice din socul provocat prin compresia tesuturilor moi. Dupa cum demon-
streazi rezultatele experimentelor, asocierea utilizatd poate favoriza prezer-
varea activitafii celor mai importante sisteme enzimatice, care mentin balanta
energeticd a organismului, preintdmpina epuizarea precoce a rezervelor plas-
tice si energetice ale organismului in influentele traumatizante. Efectul corectiv
determinat al influentei combinarii izoturonului cu levomepromazina asupra
proceselor metabolice permite recomandarea ei pentru utilizarea clinica in
componenta complexului de masuri de lupta impotriva dereglarilor generale
in organism in trauma mecanica grava.

Materialele expuse referitoare la utilizarea combinata a izoturonului cu ne-
urolepticele demonstreaza, ca proprietitile pretioase ale fenotiazinelor se pas-
treazd, in timp ce hipotensiunea nedorita si tahicardia sunt diminuate sau com-
plet inliturate. Deoarece fenotiazinele cercetate poseda abilitatea de blocare
a a-adrenoreceptorilor, la utilizarea asociata a neurolepticelor cu izoturonul
la fel putem vorbi despre blocada adrenergica fara hipotensiune. Reiesind din
faptul cid aceste substante se referd la neuroleptice, pentru care este caracteris-
ticd actiunea hipotensiva, alaturi de blocada adrenergica necesita de mentio-
nat si posibilitatea blocadei neuroleptice fara hipotensiune. Astfel de efecte in
urma combindrii acestor preparate medicamentoase extind semnificativ posi-
bilitatile de utilizare a clorpromazinei si levomepromazinei cu scop terapeutic,
de asemenea micsoreaza semnificativ sau chiar preintdmpina in intregime una
din cele mai periculoase complicatii, caracteristica fenotiazinelor - hipotensiu-
nea arteriald acutd (Myxun E.A. si coaut., 1980).
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Din datele prezentate, arsenalul preparatelor hipertensive la etapa actuali
nu se limiteaza doar la adrenomimetice. De rind cu aceste vasopresoare clasi-
ce, au fost cercetate si implementate in practica medicald multe preparate noi,
care se deosebesc semnificativ de adrenomimetice atat prin structurd, cét si
prin mecanismul de actiune. Dar 5i preparatele hipertensive noi posed3, aldturi
de proprietatile pozitive, si dezavantaje importante.

Una din cerinfele Tnaintate fatd de preparatul hipertensiv ,ideal” este pre-
zenta la el a activitatii inalte pentru asigurarea cresterii suficiente a TA. Majo-
ritatea adrenomimeticelor se racordeaza la aceasta cerinta. Epinefrina, norepi-
nefrina, fenilefrina si efedrina poseda efect hipertensiv destul de puternic. Acti-
unea antihipotensiva moderata a dopaminei este insatita de o actiune inotropa
pronuntatd. Necesitd de mentionat c3, In acest context, derivatii izotioureici
cedeazd adrenomimeticelor, dar dupa diapazonul terapeutic le depisesc pe ul-
timele. Dintre polipeptide angiotensinamida este unul din cele mai potente va-
sopresoare. Octapresina §i porlizina intrucdtva ii cedeazi ei, iar glucagonul in
cazuri particulare nu asigurd majorarea suficienta a TA. Mirirea RPVG pe par-
cursul utilizarii preparatelor hipertensive nu este permanent benefici, in unele
cazuri, de exemplu in $oc, marirea semnificativd a RPVG este nedoritd, decarece
aceasta contribuie la dereglari ulterioare ale microcirculatiei. Probabil, in alte
stari patologice, din cauza micgordrii pronuntate a tonusuluf vascular, poate
apdrea necesitatea majorarii RPVG cu ajutorul vasopresoarelor. In aceste cazuri
de preferinta sunt acele vasopresoare, care miresc RPVG. Din toate preparatele
descrise, fenilefrina, angiotensinamida, norepinefrina si derivatii izotioureici
(izoturon, difetur, profetur) intr-o misura sau alta maresc TA pe contul majora-
rii rezistentei vasculare.

Actiunea cardiotonici exprimati este un avantaj considerabil al preparatu-
lui vasopresor. Glucagonul, izoprenalina, dobutamina si dopexamina maresc TA
exclusiv in baza componentului cardiac. Acest component are un rol important
in actiunea hipertensivd a dopaminei, efedrinei, epinefrinei si norepinefrinei,
Unii cercetédtori indica la mérirea debitului cardiac la utilizarea angiotensinei,
izoturonului gi octapresinei. Marirea debitului cardiac se poate dezvolta ca o
consecinta a majorarii returului venos citre cord. Majoritatea preparatelor po-
sedd mecanism mixt de actiune i maresc TA atét pe contul majorarii RPVG, cit
si pe contul cresterii debitului cardiac.

imbunititirea fluxului sangvin prin vasele coronariene - un factor destul
de important si necesar la utilizarea preparatelor hipertensive. Cu exceptia oc-
tapresinei, vasopresoarele discutate in aceasta lucrare sau nu influenteaza fluxul
sangvin coronarian, sau il miresc. Dar referitor la izoturon, in acest aspect sunt
prezente doar dovezi indirecte,
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De reguld, toate medicamentele hipertensive destul de rapid maresc TA.
Dirijarea lejera cu tonusul vascular la utilizarea agentilor hipertensivi poate
fi asiguratd in totalitate doar la administrarea preparatelor in perfuzie in-
travenoasa. Astfel se utilizeaza norepinefrina, angiotensinamida si dopami-
na. La administrarea preparatelor enteral sau subcutanat si intravenos, de
reguld, nu poate fi asigurata dirijarea eficienta cu tonusul vascular. Necesita
de mentionat cd administrarea vasopresoarelor in perfuzie intravenoasa este
posibila doar in conditii de stationar. La acordarea primului ajutor medical si
pe parcursul transportarii persoanelor cu hipotensiune arteriald acuta, posi-
bilitatea perfuziei intravenoase este practic exclusi. [n acest caz necesita de
acordat preferintd preparatelor hipertensive cu actiune lentd, care asigura
marirea relativ indelungati a TA. La astfel de preparate se atribuie fenilefri-
na, etilefrina, efedrina, glucagonul, izoturonul, difeturul si profeturul, Toate
aceste substante cu acest scop pot fi administrate si intramuscular. Unul din
factorii, care complici utilizarea preparatelor vasopresoare, este hipotensiu-
nea arteriald secundara. Ea se determind la utilizarea majoritatii adrenomi-
meticelor. Pentru tratamentul cu angiotensind, dopamina si cu derivatii izo-
tioureici acest fenomen nu este caracteristic.

Utilizarea majorititii agentilor hipertensivi este insotita de tahifilaxie, Acest
fenomen este caracteristic pentru efedrina si, intr-o masura mai mica - pentru
norepinefrind, dopamina, glucagon si angiotensinamida. in pofida posibilititii
dezvoltarii tahifilaxiei, cu ajutorul norepinefrinei si angiotensinei se reuseste
mentinerea nivelului scontat al TA.

Multe adrenomimetice (epinefrina, norepinefrina si efedrina) pot provoca
aritmii. Proprietati similare sunt caracteristice i dopaminei, care in doze mici
poate conditiona aritmii pe fundal de anestezie generala cu halotan si ciclopro-
pan, iar in doze mari le induce singurd. Datele literaturii referitor la actiunea
fenilefrinei sunt contradictorii. O atentie sporitd merita relatarea despre fap-
tul ¢a glucagonul, spre deosebire de catecolamine, exercitind acfiune inotrop
pozitivd, nu poseda proprietdti aritmogene. Dupa cum a fost mentionat, acest
hormon amplifica conductibilitatea atrio-ventriculara fara aritmii concomiten-
te. Derivatii izotioureici, probabil, la fel nu poseda proprietati aritmogene. Mai
mult ca atit, la izoturon este depistatd tendinta citre actiunea antiaritmica in
aritmiile, provocate de clorura de calciu.

De reguld, in tratamentul hipotensiunilor arteriale acute este necesar un
efect rapid. Din aceastd cauzi substantele hipertensive se administreaza sub
forma de injectil intravenos sau intramuscular si subcutanat. Doar administra-
rea intravenoasa asigurd un efect hipertensiv sigur in micsorarea brusca a TA,
deoarece in aceste conditii absorbtia preparatelor medicamentoase din tesu-
tul subcutanat este dereglati. Totusi, dupi cum a fost mentionat, in condifii de
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acordare a asistentei medicale de urgenta in afara institutiilor medicale, nu in
toate cazurile este posibild asigurarea administrarii intravenoase a substante-
lor hipertensive, cu atdt mai mult in perfuzie. Din aceste considerente este pre-
ferabild posibilitatea administririi vasopresoarelor pe toate ciile (far3 iritarea
sau chiar necrozarea {esuturilor). La administrarea subcutanati si intramuscu-
lara, substangele trebuie sa asigure un efect mai mult sau mai putin prelungit
5i stabil. Probabil, in aceste conditii preferinta trebuie acordati administririi
intramusculare.

Un sir de substante hipertensive este administrat doar intravenos. Dupa
cum a fost mentionat, la astfel de preparate se referd norepinefrina, dopamina,
angiotensina si altele. Fenilefrina, efedrina, etilefrina, glucagonul si derivatii izo-
tioureici (izoturon, difetur sau raviten) pot fi de asemenea injectati subcutanat
si intramuscular fard iritarea concomitentd semnificativa a tesuturilor. Acest
ferite conditii. Considerdnd utilizarea extinsi cu scop de premedicatie a prepa-
ratelor, care pot bloca a-adrenoreceptorii, o valoare mare o obtin agentii hiper-
tensivi, care maresc TA in astfel de conditii. Catre asa preparate pot fi referiti
derivatii izotioureici izoturon, difetur sau raviten. Multi alti vasopresori intr-o
mdsurad sau alta sunt putin eficienti pe fundalul blocadei a-adrenoreceptorilor
cu a-adrenoblocante specifice sau cu alte substante, in actiunea carora este
destul de pronuntat componentul a-adrenoblocant. Aceasta grupa de substan-
te include unele preparate antihistaminice (prometazina) si neurolepticele, uti-
lizate (recvent pentru neuroleptanalgezie si in timpul acordarii asistentei de
urgentd. Un exemplu tipic este combinarea analgezicului puternic fentanil cu
antipsihoticul droperidol. Pentru ultimul, cum se cunoaste, este caracteristic
efectul a-adrenoblocant destul de pronuntat. Posibilitatea maririi TA pe fun-
dalul utilizarii a-adrenoblocantelor permite asigurarea nivelului suficient al
tensiunii in conditii de micsorarea considerabila a activitatii sistemului simpa-
to-adrenal. Aceasta creeaza posibilitdti pentru utilizarea lor asociati si permite
asigurarea blocadei adrenergice fara hipotensiune. Adrenomimeticele cel mai
frecvent sun ineficiente in acest caz. Desi posed3 componentd adrenergica in
mecanismul de actiune, angiotensina nu poate inlitura blocada adrenergica in
toate cazurile. Utilizarea B-adrenomimeticelor in calitate de preparate hiper-
tensive, in mecanismul actiunii cirora predomini componentul cardiac, pro-
babil, este insotita de micsorarea excesivi a RPVG, ceea ce, in esentd, reduce la
zero actiunea hipertensiva. De exemplu, izoprenalina provoaci preponderent
dilatarea pronuntata a arterelor musculare, si singele este suntat prin aceste
vase, ceea ce determina diminuarea perfuziei organelor de importanta vitala.

Este cunoscut cd panad la 80-85% din sdngele organismului este acumulat in
vasele de capacitanfa. In stirile de soc, cantitatea singelui in vase se mireste
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intr-o masura si mai mare. Din aceste considerente la utilizarea substantelor
antihipotensive o particularitate destul de importanta este actiunea lor veno-
tonizanta. Pentru majoritatea preparatelor este caracteristica influenta mai
pronuntatd constrictoare asupra arterelor. Din adrenomimetice cel mai evi-
dent efect asupra venelor este pronuntat la norepinefrina si intr-o masura mult
mai mica - la efedrin3, fenilefrind si metoxamina. Angiotensinamida practic nu
exercita actiune venoconstrictoare. Ultima este mai caracteristicd pentru octa-
presind si porlizind. Aceasta este o particularitate destul de pozitiva. Dar, ca ur-
mare a maririi returului venos, se poate majora tensiunea in circuitul sangvin
mic si, in caz de insuficientd a ventriculului stdng, aceasta poate determina apa-
ritia edemului pulmonar. O proprietate negativa a polipeptidelor indicate este
capacitatea lor de a provoca spasmul vaselor coronariene. Probabil, o anumita
actiune venoconstrictoare este caracteristica si derivatilor izotioureici (izotu-
ron, difetur sau raviten, profetur), deoarece ei majoreaza returul venos.

O cerintad destul de importanta, inaintatd vasopresoarelor, este lipsa efec-
tului stimulator asupra proceselor metabolice, Dupa cum a fost mentionat,
hipotensiunea arteriala acuta este practic permanent insotita de hipoxie. In-
tensificarea proceselor metabolice pe acest fundal este nedoritd. Substantele
adrenergice, de reguld, amplificd procesele metabolice: provoaci majorarea
consumului oxigenului, hiperglicemie, hipertermie etc. Din aceste consideren-
te, probabil, in anumite cazuri pot agrava evolutia procesului patologic ca con-
secintd a dereglarilor nedorite in metabolism. In literatura de specialitate dis-
ponibila lipsesc date referitoare la influenta octapresinei si porlizinei asupra
consumului oxigenului, termoreglédrii, metabolismul glucidic si alte tipuri de
metabolism. Glucagonul provoacd modificiri semnificative ale metabolismului
glucidic si a calciului. Hiperglicemia si hipocalciemia pe fundalul hipotensiunii
arteriale acute sunt destul de nedorite.

Derivatii izotioureici (izoturon, difetur sau raviten, profetur), marind TA,
nu stimuleazi metabolismul. in experimente asupra animalelor, preparatele
micsoreaza temperatura corpului si consumul oxigenului de catre organism..
[zoturonul nu exercita influentd semnificativa asupra continutului glucozei in
sange si chiar determina hipoglicemie. Mai mult ca atit, izoturonul manifes-
td antagonism fatd de unele efecte metabolice nedorite ale adrenomimetice-
lor. De exemplu, preparatul preintdmpina actiunile calorigena si hiperglicemi-
anta a izoprenalinei §i corijeazd modificarile unor alti parametri biochimici,
provocate de citre adrenomimetice. Preparatul dat manifestd antagonism
fata de acele efecte ale adrenomimeticelor, care sunt determinate de stimula-
rea [B,- si p,-adrenoreceptorilor. Dar el nu este antagonist referitor la efectele
a-adrenomimetice. Dupa cum se cunoaste, in hipotensiunile arteriale acute, ca
urmare a activarii sistemului simpato-adrenal, se dezvoltd modificiri nedori-
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te ale metabolismului. In aceste cazuri, izoturonul si difeturul pot fi priviti ca
agenti corectivi si stabilizatori ai acestor modificari.

Pentru tratamentul diferitor boli, in care este posibila aparitia hipotensiu-
nii arteriale acute, la etapa actuald se utilizeazd oxigenul sub presiune marita.
Evident ca apare intrebarea despre compatibilitatea vasopresoarelor cu oxige-
nul sub presiune inalta. Relatdrile literaturi demonstreaz3 ca astfel de adreno-
mimetice, cum ar fi epinefrina, norepinefrina si efedrina amplific toxicitatea
oxigenului comprimat, Fenilefrina si metoxamina manifestd un anumit efect
protector. Activitate protectoare destul de inalt3 la utilizarea oxigenului sub
presiune inaltd au difeturul si izoturonul.

Astfel, nici unul din vasopresoarele analizate in aceasti lucrare nu cores-
punde integral preparatului hipertensiv ,ideal”. Asemenea fenomen este carac-
teristic practic pentru toate grupele de substante medicamentoase. Nici un pre-
parat medicamentos nu poate in totalitate combina in el proprietitile dorite.
Din materialele, prezentate in aceasta monografie, reiese ci selectarea agen-
tului hipertensiv necesitd si fie dictatd de conditiile, in care el se utilizeaza. in
acest aspect necesitd de mentionat, c3 necesitatea administrérii acestor prepa-
rate frecvent apare atunci, cind asistenta medicald de urgent3 se afli la locul
evenimentului accidental, In aceasti situatie pentru selectarea cit mai adecva-
ta a preparatului antihipotensiv este necesar de luat in consideratie durata lui
de actiune si posibilele cii de administrare. Pentru asigurarea efectului maxim
al vasopresorului §i corectia cu ajutorul lui a modificarilor diferitor functii ale
organelor si sistemelor, este necesar de posedat toate cunostintele referitor
la influenta preparatelor hipertensive asupra tuturor acelor indici, care intr-o
mare masurd sunt enumerafi in cerintele, inaintate fati de preparatul ,ideal”,

De rand cu substantele hipertensive specifice, un component obligatoriu al
terapiei medicamentoase a diferitor stiri de soc sunt glucocorticoizii, care sunt
indicafi in doze masive, Efectul lor terapeutic in aceste situatii este determinat
nu doar de actiunea beneficd asupra hemodinamicii (cresterea reabsorbtiei re-
nale a Na* 5i a apei cu majorarea ulterioara a VSC, potentarea actiunii aminelor
biogene, inlaturarea spasmului vascular si depozitirii patologice a sdngelui,
marirea debitului cardiac fard tahicardie), dar si, in special, de efectul mem-
branostabilizator, datoritd caruia este preintdmpinati influenta detrimentali
a factorilor toxici, inclusiv a enzimelor lizozomale, asupra cordului si altor or-
gane. Utilizarea de scurtd durati a preparatelor hormonale in doza masive, de
reguld, nu este acompaniati de reactii nefavorabile. Glucocorticoizii servesc ca
un supliment pretios la vasopresoare, iar intr-un sir de cazuri permit evitarea
utilizarii preparatelor hipertensive. Dupa cum se cunoaste, in multe cazuri uti-
lizarea vasopresoarelor contravine principiilor patogenetice ale terapiei socu-
lui, 5i mai argumentata din punctul de vedere al abordarilor contemporane este
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Incheiere

administrarea substantelor vasodilatatoare cu scopul ameliordrii circulatiei
sanguine periferice si a metabolismului tisular. Se considera ca hormonii stero-
izi, posedind si efect a-adrenoblocant, provoaca dilatarea vaselor. Dar in aspect
practic in unele cazuri evitarea utilizirii vasopresoarelor este imposibila. Ele
la fel pot fi necesare pentru stabilizarea TA, care se micjoreazi catastrofal la
utilizarea w-adrenoblocantelor, inclusiv in starile de soc.

Astfel, este necesar un arsenal mare de preparate antihipotensive cu di-
ferite proprietati, inclusiv capabile si stabilizeze TA pe fundalul blocadei
a-adrenoreceptorilor si modificarilor altor parametri (echilibru acido-bazic,
hipocorticism etc.). Prezenta unui numar mare de preparate hipertensive
permite de asemenea selectarea optima a preparatului la diferite stadii ale
procesului patologic.

In incheiere necesitd de mentionat un astfel de aspect important, cum este
posibilitatea utilizdrii combinate a vasopresoarelor cu alte substante medica-
mentoase. Astfel de utilizare asociatd a medicamentelor permite diminuarea
sau excluderea completi a efectelor nedorite si, concomitent, potentarea sem-
nificativa a proprietitilor pozitive ale preparatului hipertensiv. Utilizarea com-
binatd a vasopresoarelor cu alte preparate - una din cdile de perspectiva, care
asigura extinderea semnificativd a posibilitatilor influentei medicamentoase
asupra organismului si optimizeaza utilizarea lor in scopul asigurarii stabilita-
tii hemodinamice si metabolice.
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