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Rezumat

Oxigenul hiperbaric se manifestd ca medicament cu o varietate
de mecanisme de actiune si efecte, cu indicatii, contraindicatii
si reactii adverse. Diverse medicamente pot preintdmpina sau
diminua efectele toxice ale oxigenului sub presiune, iar acesta
poate modifica farmacodinamia preparatelor. Oxigenobar-
oterapia este o metodd eficientd de tratament si profilaxie a
diferitor maladii si stdri patologice.

Cuvinte-cheie: oxigenobaroterapie, oxigen sub presiune,
oxigen hiperbaric, efecte toxice, efecte curative, convulsii,
parametri biochimici

Summary

Achievements of pharmacologists from Republic of Mol-
dova in the field of oxygenobarotherapy

Hyperbaric oxygen is manifest like a drug with a variety of
mechanisms of action and effects, indications, contraindications
and adverse reactions. Various drugs can prevent or reduce the
toxic effects of oxygen under pressure, and it can modify the
pharmacodynamics of the preparations. Oxygenobarotherapy
is an effective method of treatment and prevention of various
diseases and pathological conditions.

Keywords: oxygenobarotherapy, oxygen under pressure,
hyperbaric oxygen, toxic effects, curative effects, convulsions,
biochemical parameters

Pesrome

Hocmuncenus monoasckux gapmaxonozoe é obnacmu
oxcuzunepbapuu

Tunep6apuueckuii KUcnopood sA6ALEMCA NEKAPCIMBOM C
MH02006pa3uem MexaHusmos Oeticmeus u sggdexmos, no-
KA3aHUIL U NPOMUBONOKA3AHUTI K NPUMEHEHUIO U NOOOUHDLX
agppexmos. Pasnuunvie nexapcmea mozym npedynpeoums
unu ocnabumoe mokcuveckue ddPexmol KUcnopooa noo
NOBbIUEHHBIM 0AB/IEHUEM, 4 CHAMDLI KUCTOPOO MOKEem
BUOOUIMEHAMY PAPMAKOOUHAMUKY TIeKAPCIBEHHBIX Npena-
pamos. OxuceeHobapomepanus A675emcs s PexmusHvim
MemoOoM nieveH U U NPOPUAAKIMUKU PA3TUHHBLX 3a0071e64-
HULL U NAMON0ZUMECKUX COCTNOSHUL.

Kntouesvie cnosa: oxcueenobapomepanus, Kucnopood nod
NOBbIUEHHBIM 0ABTIEHUEM, 2UnepoapuHeckuii KUCIopoo, mMok-
cuneckue appexmol, neuebHvle dPexmol, nekapcmeeHHole
npenapamul, cydopozu, uoxumudeckue napamempol
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Introducere

Oxigenul, ca element esential pentru existenta
materiei vii, reprezinta si un agent farmacologic, efec-
tele cdruia depind de concentratia luiin organism. E
necesar de mentionat ca nivelul oxigenuluiin sange
este determinat nu numai de cuplarea cu hemoglo-
bina, ci si de dizolvarea lui in plasma. Oxigenul din
plasma este mai usor cedat tesuturilor, din care consi-
derente s-a recurs la utilizarea acestuia sub presiune,
care creste semnificativ continutul lui in plasma.
Caracterizarea oxigenului ca medicament se supune
legitatilor de baza ale farmacologiei: mecanismul de
actiune, efectele, indicatiile, contraindicatiile, reacti-
ile adverse si parametrii farmacocinetici.

Rezultate si discutii

Cercetdrile in domeniul oxigenului sub presi-
une sau al oxigenobaroterapiei in cadrul Catedrei
de farmacologie s-au initiat odata cu sosirea la
Chisindu a savantului rus Efim Alekseevici Muhin.
in acest context s-au formulat urmatoarele directii
de cercetdri: elucidarea modificarilor fiziologice, bi-
ochimice si morfologice la actiunea oxigenului sub
presiune asupra organismului; deliberarea efectelor
curativ si toxic ale oxigenului hiperbaric; interacti-
unea oxigenului sub presiune cu medicamentele,
cu elucidarea preparatelor capabile sa inlature si/
sau sa preintampine efectele toxice (determinarea
oxigenoprotectorilor); relevarea sinergismului sau a
antagonismului dintre medicamente si oxigen pen-
tru utilizarea ulterioara in tratamentul maladiilor si
al starilor patologice; influenta oxigenului hiperbaric
asupra efectelor medicamentelor [6, 16-19].

Cercetarile efectuate in anii 1970-1990 in do-
meniul interactiunii oxigenului sub presiune cu me-
dicamentele au fost axate pe 0 gama larga de grupe
farmacologice, precum: derivatii izotioureici; alfa-
adrenoblocante; beta-adrenoblocante, anxiolitice;
derivatii GABA si ai serotoninei; glicozidele cardiace;
glucocorticoizii; insulina; antiritmicele; nitratii orga-
nici; blocantele canalelor de calciu; anticoagulantele
directe; analgezicele opioide; alfa- si beta-adrenomi-
meticele; antihistaminicele; nootropele, preparatele
metabolice etc. in baza acestor cercetari s-au formu-
lat un sir de postulate si ipoteze: elucidarea criteriilor
timpurii si a celor tardive ale actiunii curative si toxice
a oxigenului sub presiune; evidentierea valorilor
presiunii oxigenului, duratei expozitiei si numarului
de sedinte de oxigenobaroterapie, ce determina
eficacitatea si inofensivitatea oxigenului hiperbaric;
determinarea oxigenoprotectorilor — preparate ce
vor anihila efectele toxice ale oxigenului sub presiu-
ne —si elucidarea mecanismelor posibile de protectie
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ale acestora; argumentarea posibilitatilor utilizarii
asociate a oxigenobaroterapiei si a preparatelor
farmacologice in tratamentul maladiilor si starilor
patologice; aprecierea influentei oxigenului hiper-
baric asupra farmacodinamicii medicamentelor,
cu elaborarea criteriilor eficacitatii si inofensivitatii
acestora [6, 16-19].

Dupa 1990, cercetarile experimentale in dome-
niul oxigenarii hiperbarice au fost continuate de dis-
cipolii profesorului E. Muhin - profesorii universitari
Nicolai Sava, Eduard Cheptea, Veaceslav Gonciar si
Valeriu Dubcenco, rezultatele carora au fost reflecta-
te in tezele de doctor habilitat in stiinfe medicale.

Cercetdrile experimentale au demonstrat ca
oxigenului normobaric si cel hiperbaric au diminuat
atractia cdtre utilizarea alcoolului si a determinat o
evolutie benefica a intoxicatiei acute si celei cronice
cu alcool. Totodata, s-a constatat ca asocierea oxi-
genului normobaric si celui sub presiune cu unele
medicamente (dipromoniul, vitamina B, naloxona)
a determinat un sinergism in tratamentul intoxi-
catiei acute sau cronice cu etanol. Oxigenoterapia
manifesta proprietati psihofarmacologice (antide-
presive, antagonizarea efectului sedativ-hipnotic
al alcoolului), fapt ce a permis a considera aceasta
metoda prioritara in corectia intoxicatiei acute cu
etanol, precum si a starilor patologice care insotesc
alcoolismul cronic [9].

Studiile experimentale au demonstrat efectele
benefice ale asocierii oxigenului sub presiune cu en-
terosorbtia in evolutia hepatitei toxice acute cauzate
de tetraclorura de carbon. Oxigenobaroterapia (2
atm 60 min 5 si, respectiv, 10 sedinte) a contribuit la
utilizarea glucozei pe calea aerobd, cu micsorarea
folosirii lipidelor, ceea ce s-a reflectat pozitiv asupra
evolutiei proceselor reparative in ficat. Totodatd, nu
s-au depistat modificari esentiale in metabolismul
proteic si continutul bilirubinei. Normalizarea acti-
vitatii transaminazelor si fosfatazei alcaline, indeo-
sebi dupa 10 sedinte de oxihiperbarie, ne permite
sa concluzionam ca oxigenul hiperbaric contribuie
la accelerarea proceselor reparative in ficat, cu
mentinerea activitatii functionale a hepatocitelor si
activitatii citocromului P-450. Oxigenul sub presiune
a contribuit de asemenea la normalizarea nivelului
radicalilor liberi, ceruloplasminei si transferinei, ce
denota mentinerea sau activarea sistemului antio-
xidant al hepatocitelor [5, 8].

Oxigenul sub presiunea de 6 atm 50 min. deter-
mina o majorare a activitatii alaninaminotransferazei
(AIAT), aspartataminotransferazei (AsAT), fosfatazei
alcaline si gama-glutamiltranspeptidazei (y-GTP)
in ser, cu micsorarea activitatii fructozo-1,6-difos-
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fataldolazei (FDF-A) si creatininfosfochinazei (KFK).
Se poate considera ca cresterea activitatii acestor
enzime, provocata de oxigenul hiperbaric, este de-
terminatad de cresterea tonusului simpatic si activarea
proceselor de peroxidare a lipidelor, cu afectarea
membranelor celulare. Beta-adrenoblocantul pro-
pranololin doza de 1,5 mg/kg, administrat cu 10-15
min. Tnainte de expozitie la oxigenul hiperbaric,
reducea activitatea AIAT, AsAT, y-GTP si o majora pe
cea a FDF-A si KFK[11].

Oxigenul sub presiunea de 6 atm 50 min. pro-
voca un sindrom convulsiv la circa 90% din sobolani,
dezvoltarea edemului pulmonar si moartea a circa
30% animale, precum si majorarea continutului in
plasma de lipide totale, fosfolipide totale, colesterol
total, lipoproteine totale, glucoza si uree. Derivatii
izotioureici izoturon si difetur preintampinau dez-
voltarea convulsiilor, edemului pulmonar, moartea
animalelor si majorarea parametrilor biochimici.
Derivatii benzodiazepinici diazepam si fenazepam
anihilau evolutia sindromului convulsiv siedemului
pulmonar. Diazepamul nu influenta nivelul lipide-
lor totale, glucozei si ureei, iar fenazepamul - pe
cel al glucozei. Astfel, preparatele studiate pot fi
considerate oxigenoprotectori, capabili sa prote-
jeze organismul de actiunea toxica a oxigenului
hiperbaric, iar parametrii biochimici studiati pot
servi drept criterii de eficacitate si inofensivitate a
oxigenobaroterapiei [12].

Cercetdrile experimentale au demonstrat ca
la asocierea cu oxigenul sub presiunea de 3 atm 60
min., diazepamul in doza de 5 mg/kg manifesta un
efect mai pronuntat de micsorare a nivelului protei-
nelor totale, globulinelor totale, alfa-2-globulinelor,
gama-globulinelor, cu majorarea continutului al-
buminelor, beta-globulinelor si coeficientului albu-
mine-globuline. Oxigenobaroterapia preintampina
cresterea nivelului ureei, fibrinogenului, dar accentua
reducerea continutului azotului ureei cauzate de
derivatul benzodiazepinic [13].

Studiul proceselor POL si al sistemului antioxi-
dant a demonstrat ca oxigenul sub presiune (6 atm
50 min.) manifesta efecte toxice, cu intensificarea
POL si dezechilibrul enzimelor antioxidante (micso-
rarea activitatii SOD, catalazei, activitatii antioxidante
totale si majorarea activitatii glutationperoxidazei).
Propranololul in doza de 1,5 mg/kg preintampina
activarea proceselor POL si intensifica activitatea
enzimelor sistemului antioxidant. in aceste conditii,
diazepamul manifesta o actiune protectoare mai
slabad fatd de efectele toxice ale oxigenului hiperbaric
[14,15].




Oxigenul sub presiune in regim toxic (6 atm 50
min.) este responsabil de dezvoltarea sindromului
convulsiv, letalitatii si edemului pulmonar. Studiul
unei game variate de preparate farmacologice a de-
monstrat ca agonistii benzodiazepinici (diazepamul,
fenazepamul), alfa-2-adrenomimeticul cu actiune
centrala (clonidina), derivatii izitioureici (izoturo-
nul, difeturul), alfa-adrenoblocantele (fentolamina,
tropafen) si beta-adrenoblocantul (propranololul)
manifestau un efect protector impotriva toxicitatii
oxigenului hiperbaric. In acelasi timp, beta-1-
adrenoblocantul (talinololul), H,-antihistaminicul
(difenhidramina) si agonistul GABA-receptorilor
(oxibatulul de sodiu) nu influentau semnificativ
dezvoltarea edemului pulmonar. Un efect sinergic
referitor la supravietuirea animalelor s-a constatat la
asocierea izoturonului cu diazepamul, fenazepamul
si propranololul [9].

Sub influenta complexa a digoxinei cu fraxi-
parina si oxigenul hiperbaric la animalele intacte,
in miocard se restabileste practic nivelul tuturor
produsilor peroxidarii lipidelor (POL): hidropero-
xizilor initiali (HPLi), hidroperoxizilor intermediari
(HPLint.) si dialdehidei malonice (DAM). Activitatea
superoxiddismutazei (SOD) creste si mai mult, com-
parativ cu lotul animalelor nesupuse oxihiperbariei,
iar activitatea catalazei se intensifica fata de lotul
animalelor in care fraxiparina s-a administrat de sine
statator. In ficat creste continutul HPLint. n raport
cu efectul preparatelor in normobarie, sporeste
cantitatea hidroperoxizilor finali (HPLf) si activitatea
catalazei fata de valorile considerate de referinta,
iar activitatea inhibata a SOD se mentine la acelasi
nivel ca si in experientele din conditiile normoatmo-
sferice. Normalizarea legaturilor de corelatie dintre
enzimele lizozomale, intre enzimele antioxidante
cu continutul produsilor POL la utilizarea asociata
a digoxinei, fraxiparinei si oxigenarii hiperbarice in
cadrul insuficientei cardiace acute indica influenta
benefica a hiperoxibariei asupra efectelor farmaco-
logice ale preparatelor medicamentoase in directia
intensificarii actiunii lor curative in contextul pato-
logiei cardiace [7].

In cercetéarile experimentale la animalele cu
insuficienta cardiaca acuta, oxigenobaroterapia (2
atm 60 min.) a determinat o micsorare a activitatii
glucozo-6-fosfatdehidrogenazei (G-6-FDH), succi-
natdehidrogenazei (SDH) si o majorare a activitatii
piruvatchinazei (PK). La asocierea digoxinei cu
oxigenul sub presiune, la animalele cu insuficienta
cardiaca acuta s-a restabilit activitatea G-6-FDH,
NAD-malatdehidrogenazei (MDH) si hexochinazei
(HK).Tratamentul sobolanilor cu insuficienta cardiaca
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acuta cu strofantina si oxigen hiperbaric a contribuit
la restabilirea activitatii majoritatii enzimelor proce-
selor glicolitice in ficat [3].

Oxigenul sub presiune a determinat o micsorare
a activitatii G-6-FDH, succinatdehidrogenazei (SDH)
si 0 majorare a activitatii lactatdehidrogenazei (LDH)
la sobolanii cu insuficienta cardiaca acuta. La aceste
animale, asocierea oxigenului hiperbaric cu digoxina
a contribuit la restabilirea activitatii SDH, MDH, fara a
modifica activitatea G-6-FDH, HK si LDH, iar asocierea
oxigenobaroterapiei cu strofantina a determinat
restabilirea activitatii HK si LDH [4].

Studiul proceselor POL si al activitatii unor
enzime ale sistemului antioxidant in hepatita toxica
acuta a demonstrat ca enterosorbantul Medicas E,
oxigenul sub presiune si asocierea lor in termenele
timpurii (7 zile) diminuau preponderent nivelul
HPLf, iar in termenele tardive (14 zile) normalizau
continutul HPLi si HPLf in ficat. Carbunele Medicas
E contribuia la corectia nivelului hidroperoxizilor in
cord, indeosebi dupa 14 zile de utilizare, efect ce
predomina si la asocierea lui cu OBT. Oxigenul sub
presiune + carbunii activi reduceau semnificativ
nivelul DAM in creier pe fundalul cresterii continu-
tului hidroperoxizilor lipidici, cauzate de actiunea
hiperoxicd a oxigenului sub presiune. Enterosorbtia
si asocierea ei cu oxigenul sub presiune micsora ni-
velul hidroperoxizilor, cu normalizarea continutului
DAM in rinichi, indeosebi in termenele tardive ale
hepatitei toxice. In afectiunea hepatica experimen-
tala, asocierea carbunelui medicinal si Medicas E
cu OBT contribuia la restabilirea activitatii SOD,
catalazei si glutationreductazei (GR) in ficat. OBT si
asocierea ei cu Medicas E intensifica activitatea SOD
sioreducea pe cea a catalazei si glutationreductazei
in miocard, la modelarea hepatitei toxice. Carbunii
activi contribuiau la restabilirea activitatii SOD in
creier in termenele timpurii ale afectiunii hepatice,
efect ce se potenteaza la asocierea lor cu OBT si in
termenele tardive. Oxigenul sub presiune si aso-
cierea lui cu Medicas E intensifica activitatea SOD,
GR si 0 normalizeaza pe cea a catalazei in rinichi la
animalele cu hepatita toxica acuta [2].

Concluzii

in baza analizei cercetarilor efectuate, putem
concluziona ca oxigenul sub presiune manifesta
proprietatile unui agent farmacologic, iar oxige-
nobaroterapia reprezinta o metoda eficienta si de
perspectiva in tratamentul maladiilor si al starilor
patologice, indeosebi insotite de hipoxii.

In acelasi timp, 0 gama variatd de medicamente
manifesta actiune protectoare impotriva efectelor




toxice ale oxigenului si/sau amplifica efectele cura-
tive ale oxigenului hiperbaric. Totodata, hiperoxia
poate influenta efectele farmacologice ale prepa-
ratelor, fapt important pentru dozarea, potentarea
efectelor benefice si reducerea reactiilor adverse
ale acestora.
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