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Summary
Hhemodynamic aspects in experimental hemorrhagic shock with alcoholemia

in response to resuscitation with NOS-inhibitor Difetur (Raviten) and Dextran 70

Acute alcohol intoxication interferes with response reactions of the body to blood loss
and negatively influences the vascular tone and arterial blood pressure. Alcohol and its
metabolites deteriorate the basic functions of the central nervous system, including control over
the level of arterial pressure and adequate organ perfusion. Concomitant administering of
Dextran and Difetur in hemorrhagic shock with alcoholemia results in a rapid and durable
stabilizing of MAP and heart rate frequency, improving hemodynamic homeostasis.

Rezumat

Intoxicatia acuta cu alcool interfereaza reactiile de raspuns ale organismului la pierderile
de sange si influenteaza negativ tonusul vascular si nivelul presiunii arteriale. Alcoolul si
metabolitii acestuia deterioreazd functiile de bazd ale sistemului nervos central, inclusiv
controlul nivelului presiunii arteriale si perfuzia adecvatd a organelor.Administrarea
concomitentd a solutiilor Dextran si Difetur, in reuscitarea socului hemoragic pe fondal de
alcoolemie, induce o restabilire rapida si de durata a PAM si a frecventei contractiilor cardiace,
ameliorand homeostazia hemodinamica.

Actualitate

Aproximativ 25% din leziunile traumatice insotite de soc hemoragic se dezvolta pe
fondal de intoxicatie acuta cu etanol. Impactul intoxicatiei acute cu alcool asupra organismului
in cadrul traumatismelor de diferitd origine este studiat insuficient, persoanele cu alcoolemie
fiind predispuse unor leziuni mult mai severe. Datele din literatura releva ca intoxicatia acuta cu
alcool interfereaza reactiile de raspuns ale organismului la pierderile de sange si influenteaza
negativ tonusul vascular si nivelul presiunii arterialed [1,2,4,5]. Alcoolul si metabolitii
acestuia deterioreaza functiile de baza ale sistemului nervos central, inclusiv controlul nivelului
presiunii arteriale si perfuzia adecvata a organelor. Elaborarea si adoptarea unor tactici de
exigenta terapeuticd patogeneticd in tratamentul socului hemoragic asociat cu etanolism acut,
devine actuald si oportund, datorita faptului ca in procesul de resuscitare, etanolul poate interfera
negativ farmacodinamica preparatelor medicamentoase.

Gravitatea socului hemoragic la persoanele intoxicate cu etanol este mai inaltd decat la
persoanele fard alcoolemie, rata mortalitatii fiind mai mare in populatia pacientilor intoxicati cu
etanol. Cu toate acestea, actualmente sunt insuficient cunoscute mecanismele prin care alcoolul
interfereaza reactiile organismului si farmacodimanica preparatelor farmacologice utilizate in
procesul de resuscitare in cadrul socului hemoragic. Multitudinea verigilor patogenetice
implicate in declansarea si extinderea leziunilor celulare in cadrul socului hemoragic cu
alcoolemie si in perioada de reperfuzie impune fortificarea arsenalului remediilor utilizate in
resuscitarea socului hemoragic cu etanolism acut.

196



Scopul acestui studiu a constat in elucidarea modificarilor hemodinamice in socul
hemoragic experimental pe fondal de alcoolemie si testarea eficientei resuscitdrii prin
administrarea combinatiei Dextran- Difetur

Materiale si metode

Pentru realizarea experimentelor au fost utilizati 60 sobolani albi Animalele au avut
conditii standarde de intretinere: temperatura mediului constanta (21-22°C), umiditatea aerului
stabila, regimul Intuneric-lumina (12:12 ore), plasate solitar in cusca.

In conformitate cu obiectivele studiului animalele de laborator au fost divizate in
urmatoarele loturi:

e Lotul I (n=10)- lotul martor.

e Lotul IT (n=10)- animalele supuse socul hemoragic pe fondal de intoxicatie acutd cu

alcohol.

e Lotul IIT (n=10)- animalele supuse socului hemoragic timp de 120 minute si resuscitate

prin terapia de infuzie cu Dextran 70.

e Lotul IV (n=10) - animalele supuse socului hemoragic timp de 120 minute si

resuscitate prin terapia de infuzie cu inhibitorul nitic oxid sintazei.

e Lotul V (n=10) - animalele supuse socului hemoragic timp de 120 minute si resuscitate

prin terapia de infuzie cu inhibitorul nitic oxid sintazei + Dextran 70.

e Lotul VI (n=10)- animalele supuse socului hemoragic timp de 120 minute si

resuscitate prin infuzie cu Na Cl..

Sobolanii au fost anesteziati (administrare i/p) cu solutie de cloral hidrat 4% (350mg/kg).
Prin abord inghinal pe dreapta au fost detectate artera si vena femurala, care au fost separate si
legaturate distal. Cateterele folosite pentru canulare au fost confectionate din tub de polietilena
PE 20 inserat in PE 50 (Sigma) si heparinizate (10 IU/ml). Dupa ce au fost introduse in artera si
vena, capatul distal al cateterelor, prin tunel subcutanat a fost exteriorizat in aria interscapulara .

Socul hemoragic (SH) a fost reprodus prin efuzia a 30% din volumul total de sdnge din
vena femurald. Volumul total de sange a fost calculat conform formulei:

VTS = 0,06 X MC + 0,77
VTS- volumul total de sange ; MC- masa corporala.

Intoxicatia acuta cu alcool a fost modelatd prin administrarea intraperitoneald a etanolului
de 20% in doza de 3g/kg cu 60 minute pana la hemoragie (nivelul alcoolemiei 170 +/- 50
mg/dL).

Evaluarea presiunii arteriale medii si a frecventei contractiilor cardiace a fost efectuata cu
ajutorul sistemului computerizat TSE (Technical & Scientific Equipment, Bad Homburg,
Germany), programul de lucru BM.

Difetur (Raviten) si Dextran 70 s-a administrat intravenos in doza de 20 mg si 15 ml -kg
masa corporala.

Rezultate si discutii

Evaluarea presiunii arteriale medii la resuscitarea sobolanilor cu soc hemoragic si
intoxicati cu etanol, la minutul 5 dupa administrarea combinatiei Difetur si Dextran 70 (fig.1) a
apreciat o crestere semnificativa cu 67% (p<0,05) a nivelului presiunii arteriale medii comparativ
cu nivelul PAM la animalele resuscitate cu sol. NaCl 0,9%, si o crestere cu 47% (p<0,05) in
raport cu valoarea presiunii arteriale medii la animalele resuscitate cu Dextran 70. La aceasta
perioada de timp, PAM la animalele cu SH resuscitate prin Dextran 70 si Difetur nu a prezentat
modificari semnificative comparativ cu nivelul PAM Ila animalele resuscitate cu Difetur dar
numai o tendintd nesemnificativa spre crestere.

La 90 minute dupd resuscitare, lotul de animale resuscitate prin combinatia solutiei
coloidale si a inhibitorului iNOS a prezentat un nivel crescut cu 26% (p<0,05) a presiunii
arteriale medii comparativ cu lotul resuscitat cu NaCl 0,9% si o crestere de 27% (p<0,05) in
raport cu nivelul PAM la animalele resuscitate cu Dextran. In raport cu nivelul PAM la
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animalele resuscitate cu Difetur, combinatia Dextran- Difetur a demonstrat numai o crestere
nesemnificativa cu 3%.
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Figura 1. Dinamica presiunii arteriale medii in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat prin
combinatia Difetur si Dextran.

La 5 minute dupa administrarea combinatiei sol. Difetur si Dextran 70 sobolanilor cu soc
hemoragic si alcoolemie frecventa contractiilor cardiace a constituit 349+ 7,6 batdi pe minut
versus 541+£25,8 frecventa contractiilor cardiace la sobolanii resuscitati cu sol. NaCl 0,9%, ceea
ce prezintd o micsorare veridica cu 36% (p<0,05) (fig.2). Aceeasi tendinta a fost observata si la
sfarsitul perioadei de resuscitare (90 min), cand FCC a constituit 393+10,9 batdi pe minut
comparativ cu 533+19,9 batai pe minut, ceea ce indicd o micsorare veridica cu 27% (p<0,05).
La minutul 5 dupa administrarea sol. Dextran si Difetur frecventa contractiilor cardiace la
sobolani a apreciat numai o tendintd nesemnificativa de crestere in raport cu FCC la animalele
din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie si resuscitate cu Difetur si o scddere semnificativa cu
39% (p<0,05) comparativ cu lotul animalelor resuscitate cu Dextran 70. Perioada de 90 minute
dupa resuscitare prin combinatia Dextran -Difetur a consemnat o micgorare veridicd cu 15%
(p<0,05) a frecventei contractiilor cardiace atdt comparativ cu frecventa contractiilor cardiace
din lotul animalelor resuscitate cu Difetur cat si cu 33% (p<0,05) in raport cu FCC din lotul
animalelor resuscitate cu Dextran. Modificarile frecventei contractiilor cardiace sunt in
concordantd cu nivelul presiunii arteriale medii la animalele cu soc hemoragic si alcoolemie
resuscitate prin administrarea combinatiei solutiilor Dextran si Difetur.

Ca reguld generald, pentru refacerea volemiei in cadrul socului hemoragic alegerea lichidelor
va tine seamd de natura lichidelor pierdute. Existd controverse privitoare la administrarea
cristaloizilor sau coloizilor pentru refacerea volumului circulant. in prezent se apreciazi ca
trebuie utilizate ambele solutii: la Tnceput solutii coloidale, pentru cresterea volemiei, asociate de
perfuzarea de solutii cristaloide pentru refacerea volumului interstitial si al apei celulare: solutiile
cristaloide in raport de 3:1 fatd de cantitatea estimatd a sangelui pierdut, iar solutiile coloide
in raport de 1:1 [6).

Necesarul de lichide, ritmul administrarii si eficacitatea acestora se stabileste in raport cu
raspunsul hemodinamic, apreciat prin masurarea frecventa a nivelului presiunii arteriale, a
frecventei contractiilor cardiace si a diurezei. Cu toate cd initial, animalele cu soc hemoragic si
alcoolemie prezentau un nivel redus al presiunii arteriale, combinatia Dextran- Difetur administrata
a crescut nivelul presiunii arteriale medii comparativ cu nivelul PAM apreciat in loturile de
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animale cu soc si etanolism acut resuscitate cu solutie NaCl 0,9%, solutie Dextran 70 si resuscitate
cu Difetur. Restabilirea valorilor normale ale parametrilor amintiti indicd normalizarea
sindromului hemodinamic si succesul desocarii la persoanele cu soc hemoragic si soc hemoragic
cu alcoolemie.
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Figura 2. Modificarea frecventei contractiilor cardiace in socul hemoragic cu alcoolemie
resuscitat prin combinatia Difetur si Dextran 70.

Concluzie

Administrarea concomitentd a solutiilor Dextran si Difetur, in reuscitarea socului
hemoragic pe fondal de alcoolemie, induce o restabilire rapida si de durata a PAM si a frecventei
contractiilor cardiace, ameliorand homeostazia hemodinamica.
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