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Summary

Action of profetur on main parameters of systemic
hemodynamics

Research aims to evaluate the action of the new
derivative of the alkylisothiourea — profetur in the
dose of 5 mg/kg on indices of systemic hemodynam-

ics in normal conditions, and on the background of :

ganglion blockade with hexamethonium in the dose
of 10 mg/kg in anesthetized cats. In normotensive
conditions single dose administration of the profetur
showed pronounced and long-term (more than 60
min.) hypertensive action, driven by increased pe-
ripheral vascular resistance, minute-volume, stroke
volume, and circulating blood volume. Single dose
intravenous administration of the profetur on the
background of ganglion blockade induced with hex-
amethonium is followed by stabilization of the blood
pressure’s values and removing of hemodynamic
disturbances caused by ganglioblocker.

Keywords: profetur, hexamethonium, systemic
hemodynamics.

Pe3ztome

Bausnue npogpemypa na ocrnosuvie napamempul
CUCHEMHOI 2eMOOUHAMUKU

Llenv uccrneoosanusn cocmoum 6 usyuenue GIUsAHUA
HOB020 NPOU3BOOHO20 ANKUIUZOMUOMOYEGUHb] —
npoghemypa — 6 0o3ze 5 me/ke Ha nokasamenu Cu-
CMEMHOU 2eMOOUHAMUKU 8 HOPMATLHBIX YCA0BUAX
U Ha oHe eaH2IUOHAPHOU ON0KAObL, BbI3BAHHOU
68e0eHueM ekcamemonus ¢ 0ose 10 me/ke y Hap-
KOMu3uposanuwvix kowex. IIpu oonokpamuom ege-
OeHue 8 0ObIYHBIX YCI08UAX npogemyp obradaem
8bIPAICEHHBIM U OnumenvbHuiM (bonee 60 muH.)
2SUNEPMEHZUBHBIM OCUCMBUEM, 30 CUem NOBbIUEHUS
nepugepuuecko2o cocyoucmoz2o COnpOmMueIeHUs,
MUHYMHO20 00beMa Kpo8oobpaujeHust, YOapHO20o
obvema u obvema yupkynupyroueu kposu. Iex-
camemonuli noHudIcaem apmepuanbhoe oasnenue
6 pe3yibmame CHUJNCEHUS MUHYMHO20 00bemda
Kpogoobpawenus, yoapuozo obvemd, obvema
YUpKyIupyowei Kposu u nepugepuieckozo cocy-
oucmoeo conpomugnenus. OOHOKpamHoe eedenue
npogemypa Ha oHe 2aH2IUOHAPHOU ONO0KAOWL,
BbI36AHHOU 2eKCAMEMOHUEM, CONPOBOHCOAENICS
cmabunusayuel ypo8Hs ApmepuaibHo20 0a61eHUs
U Koppekyueil 2eMOOUHAMUYECKUX HAPYULeHULL, 6bl-
36AHHBIX 2AH2UOOIOKAMOPOM.

Kniouesvie cnosa: npogemyp, cexcamemonui,
CUCMEMHASL 2EMOOUHAMUKA.
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Introducere

Hipotensiunea arteriald acutd, care se dezvolta ca
urmare a tulburarii reglarii tonusului vascular (colaps, in-
fectii grave, intoxicari), a hemoragiilor si deshidratarilor, a
diminuadrii debitului cardiac sau asocierii cauzelor enume-
rate, se caracterizeaza prin diminuarea acuta si progresiva
a circulatiei sangvine cerebrale, coronariene, renale, prin
scaderea secundara a activitatii cordului, hipoxie cerebrala
cu tulburdri de reglare a respiratiei si a hemodinamicii [7,
9]. Ineficacitatea terapiei transfuzional-perfuzionale si men-
tinerea valorilor critice ale tensiunii arteriale (TA) necesita
utilizarea substantelor vasoconstrictoare [4, 5].

Niciun medicament vasoconstrictor cunoscut in
prezent nu poate fi considerat ideal in tratamentul hipo-
tensiunilor arteriale acute. Practica utilizarii in acest scop a
epinefrinei, norepinefrinei, efedrinei, angiotensinamidei si
a altor preparate demonstreaza ca, in pofida majorarii TA
sistemice, aceste substante nu pot restabili completamente
circulatia sangvina, inclusiv tulburdrile microcirculatorii [6,
8]. Suplimentar, ele poseda un sir de efecte nedorite ce agra-
veaza evolutia hipotensiunilor arteriale acute — contribuie
la dezvoltarea hiperglicemiei, acidozei metabolice, la ma-
jorarea consumului de oxigen de catre organism, agravand
astfel evolutia maladiilor respective [1, 3, 11, 12].

Este evident cd in acest caz ar fi bine-venite medica-
mente antihipotensive cu alte mecanisme de actiune, cu
durata mai lunga de actiune si selectivitate sporita fata de
homeostaza hemodinamica si metabolica a organismului,
care ar permite solutionarea, intr-o masura sau alta, a pro-
blemei hipotensiunilor arteriale acute.

Derivatii izotioureici (izoturon, difetur, metiferon s.a.)
constituie o noua grupa de medicamente cu actiune va-
soconstrictoare antihipotensiva pronuntata. La utilizarea
lor in tratamentul bolilor si starilor patologice insotite de
hipotensiune arteriald acuta se determina ameliorarea
valorilor parametrilor hemodinamici, ai microcirculatiei,
fmbunatatirea regimului de oxigenare a organismului, echi-
librelor acido-bazic si metabolic, care sunt net superioare
altor medicamente vasopresoare [2].

Astfel, studiul dat are ca scop cercetarea actiunii
noului derivat alchilizotioureic — profetur (izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniu) — asupra indicilor hemodinamici, atat
in conditii de normotensiune arteriala, cat si pe fundalul
hipotensiunii arteriale experimentale.

Material si metode

Actiunea profeturului in doza de 5 mg/kg a hexame-
toniului in doza de 10 mg/kg si a asocierii lor asupra hemo-
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dinamicii sistemice a fost cercetata pe 21 de pisici
(3 loturi a cate 7 animale), anesteziate cu sol. uretan
30% in doza de 1-1,2 g/kg, prin determinarea: tensi-
unii arteriale (TA), tensiunii venoase centrale (TVC),
frecventei contractiilor cardiace (FCC), minut-volu-
mului circulant (MVC), volumului sangelui circulant
(VSC), volumului sistolic (VS), lucrului ventriculului
stang (LVS), rezistentei vasculare periferice (RVP),
vitezei liniare a circuitului sangvin pe portiunea atriu
drept — aorta (VL), numarului circulatiilor sangvine
complete (NCS) si timpului unei circulatii sangvine
complete (TC).

TA sistemica a fost inregistratd in artera carotida
stanga cu manometrul cu mercur. TVC s-a determinat
cu ajutorul flebotonometrului Valdman, introdus in
vena cava posterioarad prin vena femurala. MVC a fost
determinat prin metoda termodilutiei [10].n calitate
de senzor termic am utilizat termorezistorul MT-54,
montat in bratul de masurare a potentiometrului
EPP-09. Ca indicator a servit serul fiziologic de tem-
peratura camerei sau racit pana la 10°C.

In baza analizei curbei termodilutiei a fost cal-
culat MVC dupa metoda lui Ramirez A. A. (1956):

mye =80 m Uk=1p) 46

unde: r - viteza de deplasare a panglicii chimografu-
lui, mm/sec.; m — volumul indicatorului administrat,
ml; tk-tp — diferenta dintre temperaturile sangelui si
indicatorului administrat, grade Celsius; A - suprafata
figurii termodilutiei, mm?; f — valoarea unui mm al
diagramei in °C; 1,746 - raportul dintre capacitatea
termica a serului fiziologic (0,997) si cea a sangelui
(0,87).

Cunoscand timpul unei circulatii complete a
indicatorului si al unei circulatii complete a sange-
lui (t), determinat grafic intre punctele de aparitie
a indicatorului si inceputul recircularii, am calculat
volumul sangelui circulant dupa formula:

VSC =MVC xt,ml.

Valorile indicilor determinati in experimente au
fost recalculate in raport cu 1 kg greutate a anima-
lelor. Cu acelasi scop s-a calculat si indexul cardiac
dupa formula:

MVC .
IC = 5 (I/m2 in minut),
unde: IC - indicele cardiac, MVC — minut volumul
circulator, S - suprafata corpului.
Suprafata corpului a fost determinata dupa
formula:

S =0,125x% 3\/(greutatea, kg)*,m’.

Volumul sistolic s-a calculat prin impartirea MVC
la frecventa contractiilor cardiace:
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MVC
FCC

In baza valorilor MVC si VSC a fost calculat nu-
marul circulatiilor sangvine intr-un minut:

nes = ¢
vsc

Ulterior, in baza numarului circulatiilor pe mi-
nut, s-a determinat durata unei circulatii sangvine.

Analizand curba termodilutiei, a fost determina-
ta viteza liniara a circulatiei pe portiunea atriu drept
- aorta, care se coreleaza cu durata dintre timpul
administrarii indicatorului si aparitia lui in aorta.

Rezistenta vasculara periferica totala
(din..sec..cm™/kg) am determinat-o dupa formula:

T4 x 79,920,
C

VS = ,ml.

RVP =

unde 79,920 este coeficientul care permite conver-
tirea mm Hg in sistemul CGS.

Lucrul ventriculului stang a fost calculat in baza
formulei:

LVS=13,6X%TAXVS, g-cm,

unde 13,6 reprezinta densitatea mercurului in g/
cmd.

Valorile indicilor inregistrati pe parcursul des-
fasurarii cercetarii au fost prelucrate statistic, cu de-
terminarea semnificatiei statistice (p) dupa criteriul
t-Student [13]. Calculele statistice s-au efectuat cu
utilizarea prorgamului BioStat 2008 Professional.

Rezultate obtinute si discutii

La administrarea intravenoasa unimomentand a
profeturului, a fost determinata marirea pronuntata
aTA, insotita de cresterea RVP, MVC si TV, cu micso-
rarea concomitenta a FCC (figura 1). Deja la al 2-lea
minut dupa administrarea substantei cercetate, TA
a constituit 136%, comparativ cu valoarea initiala,
si s-a mentinut la nivel inalt pe intreaga durata de
desfasurare a experimentelor. La al 15-lea minut,
ea depdsea valoarea initiala cu 32%, iar la al 30-lea
si al 60-lea minut - cu 28% si, respectiv, 26%. Dife-
rentele ce caracterizeaza majorarea valorilor TA au
fost semnificative statistic. Gradul de exprimare si
durata cresterii TA au fost determinate de majorarea
pronuntatd a RVP si mai putin exprimata, in special
la al 2-lea si al 15-lea minut, a MVC (figura 1).

La al 2-lea minut dupa administrarea unimo-
mentand a derivatului alchilizotioureic profetur, RVP
a constituit 117,24%, determinandu-se tendinta de
mentinere la nivel inalt pe tot parcursul cercetarii. La
al 15-lea minut acest indice depdsea valoarea initiala
cu 28%, iar la al 30-lea si al 60-lea minut - respectiv
cu 24,67% si 29,65%. Aceasta denota majorarea




tonusului sumar al vaselor de rezistenta. Actiunea
vasoconstrictoare miotropa a profeturului s-a ma-
nifestat si fata de vene, ceea ce s-a exprimat prin
cresterea moderata atat a TV, in special la al 2-lea
si al 15-lea minut dupd administrare, cand aceasta
depasea valorile initiale cu 20,5% si 18% respectiv,
catsiaVSC, valorile cdruia au depasit valoarea initiala
cu 30% la al 2-lea minut (figura 7).
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Figura 1. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii
sistemice dupd administrarea profeturului (5 mg/kg):
TA - tensiunea arteriald (mm Hg); FCC - frecventa
contractiilor cardiace (batdi/min.); MVC — minut-vo-
lumul circulator (ml/min-kg); VSC - volumul sangvin
circulant (ml); RVP - rezistenta vasculard periferica
(din.-sec.-cm/kg); TV - tensiunea venoasad centrald
(mm Hg)

Derivatul alchilizotioureic profetur a determinat
majorarea MVC, care la al 2-lea minut dupa admi-
nistrare a constituit 119,6%, comparativ cu valorile
initiale, la al 15-lea — 123,7%, iar la al 30-lea si al 60-
lea minut acest indice depasea valorile initiale cu
8% si 7%, respectiv (figura 1). Aceste variatii ale MVC
sunt determinate de caracterul actiunii profeturului
asupraVSC, de valoarea returului venos si, corespun-
zator, aVS cardiac. Majorarea VS poate fi determinata
atat de sporirea returului venos ca urmare a maririi
volumului sangvin circulant si a cresterii vitezei
liniare a fluxului sangvin, cat si de prelungirea tim-
pului de umplere diastolica a cordului ca urmare a
reducerii FCC. Astfel, majorarea volumului sistolic la
al 2-lea minut dupa administrarea profeturului poate
fi determinata de cresterea volumului end-diastolic,
ca urmare a bradicardiei. La etapele ulterioare ale
cercetarii, cand micsorarea FCC a devenit mai putin
evidenta, volumul sistolic s-a majorat preponderent
ca urmare a sporirii returului venos.

Dupa administrarea profeturului s-a micsorat
numarul de circulatii sangvine complete si a crescut
durata unei circulatii sangvine (figura 2).

Lucrul ventriculului stang s-a majorat cu 83%la
al 2-lea minut, cu 60% la al 15-lea si cu 36% la al 30-
lea si al 60-lea minut dupa administrarea derivatului
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(figura 2), corespunzator sporirii volumului sistolic si
rezistentei vasculare periferice.

Rezultatele obtinute in cadrul acestei serii de
experimente denota ca profeturul, la utilizarea uni-
momentand, majoreaza TA pe o durata lunga - peste
60 de minute. Acest fenomen este determinat atat
de cresterea rezistentei vasculare periferice, cat si a
minut-volumului circulator. Concomitent, se remar-
ca faptul ca valoarea acestor parametri in actiunea
hipertensiva a profeturului este diferita, mai impor-
tanta fiind cresterea tonusului vaselor rezistive.
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Figura 2. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii
sistemice dupd administrarea profeturului (5 mg/kg):
LVS —lucrul ventriculului stang (g-cm-102); VS —volumul
sistolic (ml); IC — indicele cardiac (I/m? pe minut); NCS
—numdrul circulatiilor sangvine complete

Administrarea intravenoasa a hexametoniului
in doza de 10 mg/kg a determinat modificari vadite
ale indicilor hemodinamicii sistemice. Acestea s-au
manifestat prin micsorarea pronuntata a valorilor
tensiunii arteriale, care la al 2-lea minut s-a micsorat
cu 63%, comparativ cu valorile initiale (figura 3). Desi
la inregistrarile ulterioare s-a determinat o tendinta
de majorare aTA, aceasta a fost redusa si la al 60-lea
minut dupa administrarea ganglioblocantului ea era
cu 23% mai mica fata de valorile initiale.

Micsorarea valorilor tensiunii arteriale a fost in-
sotita de reducerea semnificativd a minut-volumului
circulator si a rezistentei vasculare periferice. Astfel,
la al 2-lea minut dupa administrarea hexametoniu-
lui, MVC s-a micsorat cu 24% comparativ cu valorile
initiale, iar scaderea maximala a acestui indice s-a
determinat la al 15-lea minut, cand el a constituit
72,4% din valoarea initiala. Ulterior s-a determinat
o tendinta de majorare nesemnificativd, constitu-
ind 77% si 74,6% din valoarea initiala la al 30-lea
si, respectiv, al 60-lea minut dupa administrarea
substantei hipotensive (figura 3).

Concomitent s-a remarcat micsorarea RVP, care
laal 2-lea minut a constituit 58% din valoarea initiala.
Importanta reducerii RVP pentru actiunea hipotensi-
va a hexametoniului a fost mai mare in fazele initiale
ale cercetarii, devenind nesemnificativa la al 60-lea
minut. In fazele tardive ale actiunii hexametoniului,




micsorarea tensiunii arteriale are loc preponderent
datorita scaderii MVC (figura 3).
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Figura 3. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii
sistemice dupd administrarea hexametoniului (10 mg/
kg): TA - tensiunea arteriald (mm Hg); FCC - frecventa
contractiilor cardiace (batdi/min); MVC - minut-vo-
lumul circulator (ml/min-kg); VSC - volumul sangvin
circulant (ml); RVP - rezistenta vasculard periferica
(din.-sec.-cm/kg); TV - tensiunea venoasad centrald

(mm Hg)

Initial

Reducerea MVC se dezvolta ca urmare a scaderii
returului venos, a umplerii diastolice a cordului si,
consecutiv, a volumului sistolic (figura 4). Cores-
punzator, se modifica si lucrul ventriculului stang,
aceasta micsorandu-se pana la 39-59% din valoarea
initialda, mai evident la al 2-lea minut. Un alt factor
care ar putea contribui la micsorarea lucrului ven-
triculului stang il reprezinta reducerea postsarcinii,
determinata de scaderea RVP si, respectiv, a tensiunii
arteriale.

Scdderea tensiunii arteriale ca urmare a micso-
rarii RVP, MVC si a numarului de circulatii sangvine
complete duce la depozitarea sangelui in tesuturi, la
hipoperfuzia tesuturilor cu hipoxie, la dereglari ulte-
rioare metabolice si ale echilibrului acido-bazic [9].

Micsorarea gradientului de presiune dintre
vasele arteriale si cele venoase duce la reducerea vi-
tezei liniare a fluxului sangvin, care ulterior, dat fiind
reducerea volumului sangvin circulant, contribuie la
reducerea intoarcerii venoase si, respectiv, a umplerii
diastolice ventriculare, fapt exprimat prin scaderea
volumului sistolic (figura 4).

Astfel, in baza rezultatelor obtinute, putem
conchide ca la baza micsorarii tensiunii arteriale pe
fundalul actiunii hexametoniului sta scaderea minut-
volumului circulator, determinata de diminuarea
intoarcerii venoase. Un rol mai putin important,
mai ales in perioada initiala de actiune a ganglio-
blocantului, il are si scaderea rezistentei vasculare
periferice.

In urmatoarea serie de experimente a fost
cercetata actiunea profeturului asupra indicilor
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hemodinamici pe fundalul hipotensiunii arteriale
hexametonice. Modificarile hemodinamicii sistemi-
ce, inregistrate la al 2-lea minut dupd administrarea
ganglioblocantului, au corespuns celora din seria
anterioara (figurile 4 si 5). Administrarea profeturu-
lui pe fundalul actiunii hexametoniului s-a soldat
cu restabilirea valorilor tensiunii arteriale, chiar
depdsindu-le pe cele initiale. Astfel, la 2 minute
dupa administrarea unimomentana a derivatului
alchilizotioureic, aceasta depasea valoarea anteri-
oara cu 94% (figura 5). Majorarea tensiunii arteriale
determinata de profetur a fost stabila si s-a mentinut
la nivel aproape constant pe intreaga perioada de
desfasurare a experimentelor. Comparand actiunea
antihipotensiva a profeturului cu cea aadrenomime-
ticelor, se poate concluziona ca derivatul izotioureic
mentine TA la nivel stabil, poseda o durata lunga
de actiune si nu necesita administrare repetata, pe
cand pentru mentinerea unui nivel adecvat al TA
substantele adrenergice antihipotensive necesita a
fi repetat sau indicate in perfuzie.
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Figura 4. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii
sistemice dupd administrarea hexametoniului (10 mg/
kg): LVS - lucrul ventriculului stang (g-cm-102); VS - vo-
lumul sistolic (ml); IC — indicele cardiac (I/m? in minut);
NCS - numdrul circulatiilor sangvine complete
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Figura 5. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii
sistemice dupd administrarea profeturului (5 mg/kg) pe
fundalul actiunii hexametoniului (10 mg/kg): TA - ten-
siunea arteriald (mm Hg); FCC - frecventa contractiilor
cardiace (bdtdi/min); MVC — minut-volumul circulator
(ml/min-kg); VSC - volumul sangvin circulant (ml);
RVP - rezistenta vasculard perifericd (din.-sec.-cm>/kg);
TV - tensiunea venoasd centrald (mm Hg)




Marirea tensiunii arteriale, determinata de pro-
fetur pe fundalul actiunii hexametoniului, a fost de-
terminata aproape exclusiv de cresterea rezistentei
vasculare periferice (figura 5).Valoarea acestui indice
dupad administrarea profeturului o depasea cu 128%
pe cea obtinuta pe fundalul ganglioblocantului si a
fost de 1,6 ori mai mare decat cea initiala. Aceasta
modificare a rezistentei vasculare periferice reflecta
sporirea sensibilitatii vaselor fata de substantele
vasoconstrictoare, ca urmare a denervarii lor farma-
cologice cu hexametoniu. La utilizarea asociatd a pro-
feturului si hexametoniului, RVP s-a mentinut la nivel
stabil, ce depasea valoarea initiala pe tot parcursul
experimentelor. Comparativ cu modificarea RVP la
utilizarea izolata a profeturului, in cazul asocierii cu
hexametoniu acest indice a sporit semnificativ.
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Figura 6. Modificarea unor parametri ai hemodinamicii
sistemice dupd administrarea profeturului (5 mg/kg)
pe fundalul actiunii hexametoniului (10 mg/kg): LVS
— lucrul ventriculului stang (g-cm-102); VS - volumul
sistolic (ml); IC — indicele cardiac (I/m? in minut); NCS -
numdrul circulatiilor sangvine complete

Acest fenomen poate fi explicat prin faptul ca
hexametoniul, blocand transmiterea impulsurilor la
nivelul ganglionilor vegetativi, a determinat intreru-
perea arcului reflex de reglare a tonusului vascular
prin reflexele declansate la excitarea baroreceptorilor
aortali ca urmare a cresterii tensiunii arteriale sistoli-
ce. Profeturul nu a dus la restabilirea nivelului initial
al MVC in aceasta serie de experimente.

Corespunzator MVC, s-a modificat si volumul
sistolic (figura 6). Aceste modificari proportionale
ale MVC si VS s-au inregistrat deoarece, in pofida
micsorarii FCC la administrarea profeturului pe
fundalul actiunii hexametoniului, aceasta a fost
nesemnificativa, probabil tot ca urmare a excluderii
reflexelor bradicardizante de catre ganglioblocant.
Astfel, modificarile respective la utilizarea combinata
a profeturului si hexametoniului sunt determinate,
in special, de evolutia indicilor volumului sangvin
circulant. Umplerea diastolica a cordului si returul
venos nu s-au majorat, deoarece sporirea VSC nu a
fost insotita de cresterea vitezei fluxului sangvin.
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La al 2-lea minut dupa administrarea profeturu-
lui pe fundalul actiunii ganglioblocantului a avut loc
sporirea lucrului ventriculului stang de aproximativ
2 ori, comparativ cu valoarea anterioara (figura 5).
Treptat, acest indice s-a micsorat, fiind chiar mai mic
decat valoareainitiala, fenomen care poate fi explicat
prin reducerea RVP, MVC si sporirea FCC spre finele
experimentelor (figura 6).

Astfel, in hipotensiunea arteriala experimentala
provocata prin denervarea farmacologica a vaselor
cu hexametoniu, profeturul a restabilit valoarea ten-
siunii arteriale sia mentinut-o la nivel stabil pe durata
lunga (mai mult de 60 minute). Restabilirea valorilor
tensiunii arteriale pe fundal de blocare ganglionara
este determinata de modificari ale hemodinamicii
sistemice, caracterizate prin cresterea RVP. O alta
particularitate a actiunii profeturului in aceste con-
ditii este ca la corijarea valorilor tensiunii arteriale se
determina sporirea lucrului ventriculului stang, dar
acest indice ramane mai mic, comparativ cu valorile
initiale. Acest fapt poate servi carecomandare pentru
utilizarea asocierii date de substante la unii pacienti
cu boli cardiovasculare.

Cele relatate denota actiunea corectiva a pro-
feturului asupra indicilor hemodinamicii sistemice
in blocada ganglionara, determinata de utilizarea
hexametoniului.

Concluzii

1. Profeturul, la administrarea unimomenta-
na, poseda actiune hipertensiva si antihipotensiva
pronuntata si de durata lunga (mai mult de 60 mi-
nute).

2. Actiunea hipertensiva a derivatului alchilizo-
tioureic este determinata de majorarea atat a rezis-
tentei vasculare periferice, cat si a minut-volumului
circulant, ca urmare a cresterii volumului sistolic.

3. Administrarea unimomentana a profeturu-
lui pe fundalul blocadei ganglionare, provocate cu
hexametoniu, corecteaza dereglarile hemodinamicii
sistemice determinate de ganglioblocant.

Bibliografie

1. Anne Rosselet, Francois Feihl, Michele Markert, Alex
Gnaegi, Claude Perret, and Lucas Liaudet. Selective
iNOS Inhibition is Superior to Norepinephrine in the
Treatment of Rat Endotoxic Shock. In: Am. J. Respir.
Crit. Care Med., 1998, vol. 157, p. 162-170.

Ghicavii V., Stratu E., Todiras M. Derivatii izotioureici
— 0 noud clasa de remedii originale antihipotensive si
antihipertensive. Conferinta stiintifica “Farmacologia
nationald la 35 de ani”, 16 decembrie. in: Revista
farmaceutica a Moldovei, Chisinau, 2006, p. 8-16.
Hasibeder W. Gastrointestinal microcirculation: still a
mystery? In: Br. J. Anaesth., 2010, Oct.; nr. 105(4), p.
393-396. PubMed PMID: 20837720.




Havel C., Arrich J,, Losert H., Gamper G., Millner
M., Herkner H. Vasopressors for hypotensive shock.
In: Cochrane Database Syst. Rev., 2011, May, nr. 11
(5):CD003709. doi:10.1002/14651858.CD003709.
pub3. Review. PubMed PMID: 21563137.
Hollenberg S.M. Vasoactive drugs in circulatory shock.
In: Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2011, Apr. 1; nr. 183(7),
nr. 847-855. doi: 10.1164/rccm.201006-0972Cl. Epub
2010 Nov 19. Review. PubMed PMID: 21097695.
Krejci V., Hiltebrand L.B., Sigurdsson G.H. Effects of
epinephrine, norepinephrine, and phenylephrine on
microcirculatory blood flow in the gastrointestinal tract
in sepsis. In: Crit. Care Med., 2006, May; nr. 34(5), p.
1456-1463. PubMed PMID: 16557162.

Marx John, Hockberger Robert, and Walls Ron. Rosen's
Emergency Medicine — Concepts and Clinical Practice.
7e,2010.

SchmidtW., Schweppenhauser W., Secchi A., Gebhard
M.M., Martin E., Schmidt H. Influence of epinephrine
and norepinephrine on intestinal villous blood flow dur-

50

STUDII CLINICO-STIINTIFICE

10.

11.

12.

13.

ing endotoxemia. In: J. Crit. Care, 1999, Jun; nr. 14(2),
p. 99-105. PubMed PMID: 10382791.

Young W.F. SHOCK. In: Stone C.K., Humphries R.
editor(s). CURRENT Diagnosis and Treatment Emer-
gency Medicine, 2008.

BaHbkos [.E., LIn6uH KO.H. K onpedesneHuto MuHym+ozo
06vemMda Kpogu ¢ nomMowbio mepmoodusoyuu. B:
®usnonoruy. xypH. CCCP, N2 1, 1973, c. 179-181.
MyxuHE.A., Tnkasbin B./., Mapwun b.1.lunepmer3usHeie
cpedcmea. KnwnHés, 1983.

MNapun b.U. CpasHumeneoHaa papmakonoaudeckas
Xapakmepucmukd 3mupoHd, d0peHOMUMEemUKOo8 U UX
kombuHayu. B: ABTopedep. KaHana. anc. KuwmHes,
1973.

Mpo3oposckuin B.b. Cmamucmuueckas obpabomka
pe3ysibmamos papmMakosio2udeckux ucciedosaHudl. B:
Mcnxodapmakon. 6uon. Hapkon., 2007, T. 7, N2 3-4,

Prezentatla 2.12.2013






