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Summary
Action of isopropylphosphite-S-isopropylisothiurea and its
combination with hexamethonium on blood oxygenation
Isopropylphosphite-S-isopropylisothiurea, administered intravenously in a dose of 5 mg/kg,
causes elevation of blood pressure in normal conditions and on the background of hypotension
induced by blockade of vegetative ganglia. Hypertensive and antihypotensive actions of
alkylisothiurea derivative after a single dose administration last more then 60 minutes. The
substance reduces the concentration of the oxyhemoglobin in venous blood, moderately
increases the arteriovenous difference in blood oxygen saturation and oxygen consumption
index, in a less degree in case of the combined use with hexamethonium.

Rezumat

Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul, la administrarea intravenoasa in doza de 5 mg/kg,
majoreaza presiunea arteriala atat in conditii de normotensiune, cat si pe fondal de hipotensiune,
provocatd de blocarea ganglionilor vegetativi. Actiunea hipertensivad si antihipotensiva a
derivatului alchilizotioureic la administrarea unimomentand depdseste 60 minute. Substanta
micsoreazd concentratia oxihemoglobinei sangelui venos, mareste moderat diferenta artero-
venoasa si indicele de utilizare a oxigenului, mai putin exprimat la asocierea cu hexametoniul.

Actualitatea

Micsorarea semnificativa a tensiunii arteriale se poate produce ca urmare a tulburarii
reglarii tonusului vascular (colaps, infectii grave, intoxicari), hemoragiilor si deshidratarilor,
diminudrii debitului cardiac sau asocierii cauzelor enumerate. Aceasta duce la diminuarea acuta
si progresivd a circulatiei sanguine cerebrale, coronariene, renale, diminuarea secundara a
activitatii cordului, hipoxie cerebrald cu tulburari de reglare a respiratiei si hemodinamicii [4,8].
In asemenea conditii o sarcini primordialdi o constituie restabilirea si mentinerea valorilor
tensiunii arteriale la nivel optim. Hipotensiunea arteriald acutd ce insoteste socul circulator se
caracterizeaza prin refractaritate si duce la inabilitatea menginerii perfuziei adecvate a organelor
si satisfacerii necesitatii in oxigen [5,6]. In fazele tardive ale socului tratamentul transfuzional-
perfuzional nu poate inldtura actiunea factorilor patogenetici, iar eficacitatea lui este sporitd
considerabil de administrarea intravenoasd a medicamentelor vasoconstrictoare. Ineficacitatea
terapiei perfuzionale si mentinerea valorilor critice ale TA necesitda utilizarea substantelor
vasoconstrictoare [1,2].

Tratamentul echilibrat cu medicamente vasoconstrictoare si substituenti de volum mareste
presiunea de perfuzie si astfel asigurd un flux sanguin regional adecvat. Medicamentele
antihipotensive vasoactive (adrenomimeticele, peptidele vasoactive), utilizate 1n tratamentul
hipotensiunilor arteriale acute, in pofida eficacititii nalte poseda particularitati si dezavantaje
proprii (duratd scurta de actiune, necesitatea administrarii in perfuzie sau repetate, dezvoltarea
dereglarilor metabolice, acido-bazice si electrolitice, sunt ineficace in cazul utilizarii pe fondalul
substantelor cu actiune a-adrenoblocanta etc.) [3].

Un grup nou de medicamente antihipotensive, cu mecanism de actiune prin blocarea NO
sintetazei 1l reprezinta derivatii izotioureici si alchiizotioureici (izoturon, difetur sau raviten) [7].
Aceste substante sunt lipsite de dezavantajele medicamentelor antihipotensive vasoactive
traditionale — posedd duratd lunga de actiune dupa administrare unimomentana, nu produc
dereglari metabolice, majoreazd presiunea arteriala pe fondal de utilizare a substantelor cu
actiune a-adrenoblocanta etc. [9].
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Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul (profetur), reprezinta un derivat alchilizotioureic nou
cu actiune antihipotensiva vasoconstrictoare exprimatd. Aceasta caracterizeaza profeturul ca un
medicament cu perspective de utilizare 1n tratamentul hipotensiunilor arteriale acute. Dat fiind
afectarea profundd a parametrilor de oxigenare a sangelui in hipotensiunile arteriale acute,
prezintd interes cercetarea actiunii derivatului izotioureic asupra evolutiei lor n aceste conditii.

Obiectivele

Cercetarea are ca scop determinarea actiunii izopropilfostit-S-izopropilizotiuroniului si
asocierii sale cu hexametoniul asupra tensiunii arteriale, frecventei contractiilor cardiace si
regimului de oxigenare a sangelui arterial §i venos.

Material si metode

Actiunea izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniului in doza de 5 mg/kg asupra valorilor
tensiunii arteriale (TA) si oxigenarii sangelui arterial si venos in condifii de normotensiune si
hipotensiune, provocata prin blocarea ganglionilor vegetativi cu hexametoniu (10 mg/kg), a fost
studiatd la 24 pisici, anesteziate prin administrarea intraperitoneald a sol. de 30% uretan in doza
de 1-1,2 g/kg, in conditii de respiratie cu aer atmosferic. Substantele cercetate au fost
administrate intravenos, fiind dizolvate prealabil in 2 ml apa pentru injectii. Animalele au fost
repartizate in 2 loturi. Primul lot (13 pisici) a servit la determinarea modificarii valorilor TA,
FCC, frecventei miscarilor respiratorii si concentratiei oxihemoglobinei sangelui arterial si venos
sub influenta profeturului. La animalele din lotul II (11 pisici) s-a studiat actiunea derivatului
alchilizotioureic pe fondalul hipotensiunii arteriale experimentale provocate cu hexametoniu.
Oxihemoglobina a fost determinatd prin metoda oxihemometriei — metodda fotometrica de
determinare a saturdrii sangelui cu oxigen, bazatd pe particularititile spectrale ale
oxihemoglobinei [9].

Probele sangelui (in volum de 0,5 ml) arterial si venos au fost colectate din aortd si,
respectiv, vena cava posterioard. In toate experientele au fost supuse determindrii probele
sanguine colectate pana si la diferite intervale de timp dupa administrarea substantelor cercetate.

In baza datelor obtinute s-a calculat diferenta artero-venoasi a oxigenului si coeficientul de
utilizare a oxigenului pe portiunea aorta — vena cava posterioara:

KO = HbO2A - HbO2V unde:

HbO2A

kO2 — coeficientul de utilizare a oxigenului;

HbO2A — gradul de oxigenare a sangelui arterial;

HbO2V — gradul de oxigenare a sdngelui venos.

Valorile indicilor inregistrate pe parcursul desfasurdrii cercetarii au fost prelucrate statistic
cu calcularea parametrilor seriei variative, mediei aritmetice (M), erorii medii (m) si a erorii
standard a erorii medii. Semnificatia statistica (p) in interiorul grupei si intre diferite grupe s-a
calculat dupa criteriul t-Student [10]. Calculele statistice s-au efectuat cu utilizarea prorgamului
,,BioStat 2008 Professional”.

Rezultate

Deja la al doilea minut dupda administrarea intravenoasa a izopropilfosfit-S-
izopropilizotiuroniului TA s-a majorat rapid de la 113 mmHg la 156 mmHg (fig. 1). TA a fost
mentinuta la valori inalte (cu 38-13% comparativ cu valoarea initiald) semnificative statistic pe
intreaga durata de derulare a experimentelor. La al doilea minut dupd administrarea profeturului
FCC s-a micsorat cu 11% fatd de valoarea initiala, manifestand ulterior o tendin{d de majorare
nesemnificativa (fig. 1).
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Fig. 1. Influenta profeturului (5 mg/kg) asupra valorilor tensiunii arteriale si frecventei contractiilor
cardiace (n=13)

Valoarea initiala a oxihemoglobinei sangelui arterial la animalele din primul lot a constituit
91,96%. La al doilea minut dupa administrarea derivatului izotioureic ea nu a suferit careva
modificari, inregistrarile ulterioare relatand o majorare nesemnificativa cu maxim de 93,77% la a
45-a minutd (tab. 1) Gradul initial de oxigenare a sangelui venos a fost de 69%. Profeturul a
micsorat concentratia oxihemoglobinei sangelui venos imediat dupd administrare, atingand
valori semnificative si stabile (63%) incepand cu a 15-a minutd (tab. 1). Corespunzator s-a
modificat si diferenta artero-venoasd a oxigenului, care a inceput sd creasca imediat dupa
administrare §i a Inregistrat valoarea maxima de 30,8% la a 60-a minuta.

Tabelul 1
Influenta profeturului (5 mg/kg) asupra valorilor unor parametri ai oxigenarii sanguine
(n=13)
Parametrii Initial Dupé administrarea profeturului (in minute)
cercetati 2 15 30 45 60
HbO2 A M 91,96 91,96 92,96 93,46 93,77 93,73
+m 1,47 1,24 1,15 0,96 1,15 1
HbO2 V M 69 66,7692 63,5* 63,0385* | 63,9231* | 62,9231*
+m 0,9 1,4 0,9 1,1 0,98 0,65
DAV M 22,96 25,19 29,46%* 30,42% 29,85% 30,8*
+m 1,62 1,56 1,13 1,47 1,39 1
k02 M 0,25 0,27 0,32% 0,32%* 0,32% 0,33*
+m 0,015 0,016 0,01 0,014 0,013 0,008
FR M 54,61 57,35 53,93 57,63 59,35 58,69
+m 5,68 6,59 6,33 7,33 6,9 5,99

Nota: * - p<0,05 comparativ cu valorile initiale
HbO2A — gradul de oxigenare a sangelui arterial,
HbO2V — gradul de oxigenare a sangelui venos,
DAYV — diferenta artero-venoasd a oxigenului,
kO2 — coeficientul de utilizare a oxigenului,

FR — frecventa miscarilor respiratorii
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Coeficientul de utilizare a oxigenului s-a majorat de la 0,25 (valoare initiald) la 0,33 la a
60-a minutd. Aceste modificari sunt probabil determinate de capacitatea derivatilor izotioureici
de a diminua respiratia tisulara a organelor vital importante ca urmare a modificarilor activitatii
aparatului cardio-vascular, respirator si metabolismului [4,6]. Pe intreaga perioada de desfasurare
a experimentelor frecventa miscarilor respiratorii (FR) nu a suferit variatii semnificative (tab. 1).

La administrarea intravenoasa a hexametoniului s-a determinat micsorarea semnificativa a
valorilor tensiunii arteriale cu 53% fatd de valoarea initiald (fig. 2). In acelasi timp FCC a
manifestat o tendintd nesemnificativa de micsorare. La a 2-a minutd dupa administrarea
derivatului alchilizotioureic TA s-a majorat semnificativ cu 93% comparativ cu valoarea
precedentd, maxim fiind atins la a 45-a minuta (116 mmHg). Concomitent se remarca tendinta de
stabilizare a valorilor presiunii arteriale pe parcursul experimentelor (fig. 1).
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Fig. 2. Influenta asocierii profeturului (5 mg/kg) cu hexametoniul (10 mg/kg) asupra valorilor tensiunii
arteriale si frecventei contractiilor cardiace (n=11)

H2 —1a 2 minute dupa administrarea hexametoniului

Hexametoniul a determinat o majorare nesemnificativd a valorilor oxihemoglobinei
arteriale si venoase, cu modificari corespunzatoare a diferentei artero-venoase (DAV) si
coeficientului de utilizare a oxigenului (kO2) (tab. 2). Gradul inalt de oxigenare a sangelui
arterial dupd administrarea hexametoniului denotd sporirea oxigenarii ei in pulmoni, probabil ca
urmare a cresterii amplitudinii migcarilor respiratorii. Un rol important probabil il au si
modificarile circulatiei pulmonare ce se dezvoltd in urma administrarii ganglioblocantului:
micsorarea tonusului vaselor pulmonare, presiunii arteriale pulmonare si vitezei circulatiei
sangelui in circulatia pulmonara. Hexametoniul produce hipoxie de tip hipocirculator datorita
micsordrii rezistentei vasculare periferice, debitului cardiac, presiunii arteriale si a vitezei liniare
de circulatie [9].

Utilizarea profeturului pe fondalul actiunii ganglioblocantului s-a soldat cu micsorarea
concentratiei oxihemoglobinei sangelui venos, aceasta devenind semnificativa la a 15-a minuta
(tab. 2).

DAV si kO2 la fel s-au majorat, ca urmare a majorarii continutului oxihemoglobinei
sangelui venos. Modificarea diferentei artero-venoase a oxigenului si coeficientului de utilizare a
oxigenului sub actiunea profeturului pe fondalul blocadei ganglionare a fost mai mica decat cele
inregistrate la utilizarea separatd a profeturului. Acestea pot fi explicate atdt prin modificarile
indicilor hemodinamici — cresterea rezistentei vasculare periferice, minut-volumului circulator,
debitului cardiac, cat si prin actiunea asociata a substantelor asupra respiratiei tisulare [9]. FR s-a
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micsorat nesemnificativ dupa administrarea hexametoniului (cu 11%), iar profeturul a determinat
marirea indicelui (tab. 2).

Tabelul 2

Influenta asocierii profeturului (5 mg/kg) cu hexametoniul (10 mg/kg) asupra valorilor

unor parametri ai oxigenarii sanguine (n=11)

La 2 minute
Parametrii N dupa Dupa administrarea profeturului (in minute)
cercetati Inigial administrarea
hexametoniului 2 15 30 45 60
HbO2 A | M | 93,27 94,82 93,82 94,05 94,63 94,5 94,73
+m | 0,79 0,72 0,7812 0,87 0,77 0,69 0,77
HbO2V | M | 72,55 75,09 71,09 66,95*% | 71,4545 | 69,09 69,77
+m | 2,48 2,76 2,34 2,8 3,14 2,91 2,85
DAV M | 20,72 19,7273 22,7273 | 27,0909* | 23,1818 | 25,4091 | 24,9545
+m | 2,53 2,7248 2,5319 2,9044 3,3455 | 3,0218 3,07
kO2 M | 0,2219 0,2081 0,2416 | 0,2876* | 0,2441 | 0,2684 | 0,2626
+m | 0,0266 0,0285 0,0263 0,0308 0,0344 | 0,0317 | 0,0317
FR M | 5142 45,53 63,44 66,68 62,67 57,3 51,74
+m | 11,41 8,68 10,44 11,05 11,82 9,82 7,74

1.

Nota: * - p<0,05 comparativ cu valorile obtinute dupa administrarea hexametoniului
HbO2A — gradul de oxigenare a sangelui arterial,

HbO2V — gradul de oxigenare a sangelui venos,

DAYV — diferenta artero-venoasa a oxigenului,

kO2 — coeficientul de utilizare a oxigenului,

FR — frecventa miscarilor respiratorii

Concluzii

1. Izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniul micsoreaza continutul oxihemoglobinei sangelui
venos, creste diferenta artero-venoasda si coeficientul de utilizare a oxigenului pe
portiunea aortd — vend cava posterioard atat in conditii obisnuite, cat si la asocierea cu
hexametoniul.

2. Profeturul poseda actiune hipertensiva si antihipotensiva pronuntatd si de duratd (mai
mult de 60 minute).
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MEDICINA PERSONALIZATA — UN IMPERATIV AL TIMPULUI
Lucia Turcan, Lilia Podgurschi, Victor Ghicavii
Catedra Farmacologie si farmacologie clinica
USMEF “Nicolae Testemitanu”, Chisinau

Summary
Personalized Medicine: advantages and perspectives
Personalised medicine has become increasingly important in the future of healthcare.
Promises have been made of essential reductions in healthcare expenditure alongside
improvements in the efficacy and safety of treatment that will be tailored to the specific needs of
each individual. Personalised medicines for our citizen — toward more precise medicine for the
diagnosis, treatment and prevention of disease.

Rezumat

La nivel international, medicina personalizatd devine pe an ce trece unul din cele mai
importante elemente ale sistemului de sanatate: reducerea cheltuielilor de rand cu sporirea
eficacitatii si inofensivitatii terapiei medicamentoase, ajustate la necesitatile fiecarui pacient in
parte. Este de mentionat ca nu doar tehnologiile genomice sau alte omics-uri sunt esentiale, dar si
factorii ecologici si stilul de viata sunt parte integrantd a medicinii personalizate.

Medicina personalizatd reprezinta o prioritate a sistemului de sdnatate: elaborarea si
administrarea medicamentului corect pentru tinta corectd, la pacientul potrivit in doza
corespunzatoare, destinat pentru diagnosticare, tratament sau profilaxie.

Domeniul medical a inregistrat progrese extraordinare in ultimele decenii, insd mereu este
loc de mai bine: la nivel global, 90% dintre medicamentele folosite acum sunt eficiente la
aproximativ 40% dintre pacienti, iar 5%-7% din totalul internarilor in spital sunt cauzate de
reactii medicamentoase adverse, in timp ce o cincime dintre decese survin in urma efectelor
adverse ale farmacoterapiei [1,6]. Cu toate cd termenul ,,medicina personalizata " — a aparut cu
vre-o 10 ani Tn urmad, aceasta notiune pentru tara noastra ramane tractata foarte Ingust cheiar si in
randurile specialistilor din lumea medicala, limitdndu-se la notiunea ,,trateazd bolnavul, dar nu
boala" [2,9,11,15], dupa cum a spus si profesorul M. Ia. Mudrov inca in secolul XVIII: “Fiecare
bolnav conform deosebirilor constitutionale ale lui, necesitd un tratament deosebit. Boala este
una si aceiagi. De tratat trebuie nu boala, ci bolnavul”. Este de mentionat, ca acest termen deseori
este asociat cu notiunea de Farmacogenetica — termen ce se referd la raspunsul genetic la
medicatie, aparutd ca rezultat al variatiei la nivelul genelor ce codifica metabolizmul
medicamentelor (farmacocinetica) sau al receptorilor (farmacodinamica). Aceste teste clasifica
pacientii in cei cu risc sporit la reactii adverse si cei ce raspund diferentiat la dozele de
medicamente [4,8,11], deci este parte integra a medicinii personalizate. Totodata, finem sa
mentiondm cd notiunea de medicina personalizatd este mult mai vastd, si include in primul
rand, stabilirea unui diagnostic cu un inalt grad de precizie, tratament individualizat, precum si
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