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Derivatii izotiureici au Inceput sa fie studiati din anii "40-'50, cdnd Fastier F. i Smirk F. in lucrarile
lor au informat despre rezultatele obtinute in cercetérile farmacologice ale unor compusi din aceastd grupa.
Autorii au constatat unele efecte caracteristice acestor compusi cum ar fi majorarea presiunii arteriale timp de
5-60 min., bradicardia, cresterea si accelerarea amplitudei miscarilor respiratorii, stimularea si uneori prelun-
girea actiunii presoare a adrenalinei [10].

Derivatii izotiureici cu actiune antihipotensiva includ compusi cu lant scurt de hidrocarbura, cum sunt
S-metilizotiuroniu (metiron), S-etilizotiuroniu (izoturon) si derivati ce contin fosfor: asa ca dietilfosfat-S-etili-
zotiuroniu (difetur), izopropilfosfit-S-izopropilizotiuroniu (profetur) si dimetilfosfat-S-metilizotiuroniu (meti-
feron) [4, 5, 6]. Analiza structurii chimice a acestor derivati denota ca substantele sunt inrudite dupa gruparea
guanidinicd sau amidinica cu L-arginina, aminoacid de baza, implicat in formarea vasopresinei, bradichininei
si a monoxidului de azot (NO) [20, 21].

Efectul antihipotensiv al S-metilizotiuroniului a fost descris de cétre Fastier F. incd in 1962. Actiunea
metironului §i izoturonului asupra sistemului cardiovascular a fost studiatd de un sir de cercetatori: Muhin E.
A., Racinski (1960); Ghicavii V. 1. (1971, 1987); Darciuc V. V. (1990); Parii B. 1. (1973); Kovaleov Gh. V. si
coaut. (1976); Wildhirt S. V. et al. (1996).

Conform rezultatelor experimentale obtinute de Ghicavii V.I. in 1987, administrarea unimomentana 1/v a
izoturonului 1n doza de 5 si 10 mg/kg/corp pisicilor anesteziate mareste PA rapid si timp indelungat (pana la o
ord). S-a observat, de asemenea, cd administrarea i/v rapida a izoturonului In doza de 5 si 10 mg/kg/corp este
insotita de bradicardie, apnee si hipotensiune tranzitorie. Acest efect al izoturonului, dupé parerea lui Muhin
E.A. si colab. (1983), poate fi lamurit ca o actiune reflectorie asupra cordului si plaméanilor. Aceastad ipoteza
este confirmata de faptul ca administrarea rapida a izoturonului in doza de 5 si 10 mg/kg/corp dupa vagotomie
nu este asociatd de efectele mentionate anterior, iar atropinizarea preventiva preintdmpind doar aparitia hipo-
tensiunii si bradicardiei. Conform rezultatelor descrise de Ghicavii V.I. in 1971, injectarea intramusculard a
izoturonului in doza de 10 mg/kg mareste PA cu 50 mm Hg, avand o duratd a efectului hipertensiv de 2 ore.
Autorul mentioneaza ca actiunea antihipotensiva a izoturonului in toate cazurile era insotitd de bradicardie.
Cresterea evidentd a TA dupa administrarea derivatilor izotioureici cu lant scurt de hidrocarbura s-a observat
si la animalele decerebrate sau spinalizate de catre Muhin E.A. 1n 1967 [18, 19, 20].

Cercetand actiunea izoturonului asupra parametrilor hemodinamicii sistemice, Ghicavii V. 1. (1987;
1989) si Darciuc V. V. (1990, 1998) au demonstrat ca preparatul administrat i/v unimomentan in doza de
5 si 10 mg/kg/corp mareste rapid si evident PA, mai putin sporeste presiunea venoasa centrald, micsoreaza
frecventa contractiilor cardiace, mareste rezistenta periferica vasculara (RPV) si mai putin debitul cardiac,
volumul bataie si volumul de sange circulant. Lucrul ventriculului stdng in aceste conditii creste considerabil.
Autorii mentioneaza ca efectul antihipotensiv al izoturonului este cauzat preponderent de cresterea rezistentei
periferice vasculare [8, 9, 14].

Un alt reprezentant al acestei grupe este dietilfosfat S-etilizoturoniu (difetur). Difeturul in conditii nor-
motensive, administrat i/v in dozad de 5 mg/kg/corp, mareste evident presiunea arteriald, avand o duratd de
actiune de peste o ora. Faza hipertensiva se caracterizeaza prin cresterea rezistentei periferice vasculare si este
insotitd de scaderea debitului cardiac Incepand cu minutul 30 de la administrarea preparatului. Darciuc V. V.
(1998) mentioneaza ca difeturul 1n aceste conditii nu modifica esential ceilalti parametri ai hemodinamicii sis-
temice, cauzand doar o crestere nesemnificativa a lucrului ventriculului stdng in perioada initiala [9].

Una din sarcinile de baza ale terapiei intensive in perioada postoperatorie dupd interventiile chirurgicale
pe cord deschis este stabilizarea nivelului presiunii arteriale, mentinerea perfuziei adecvate a tesuturilor, utili-

substante noi cu proprietdti antihipotensive pronuntate si de lungd duratd, cu un spectru larg de aplicare in di-
verse boli si stari patologice. Aceste preparate, in dependenta de tabloul clinic, pot fi eficiente atat la folosirea
lor de sine statatoare, cat si in asociere cu alte medicamente. De asemenea, apare necesitatea elaborarii cailor
si schemelor de utilizare rationald in vederea prevenirii si optimizarii corectiei dereglarilor hemodinamice si
metabolice in hipotensiunea arteriala acuta [3].

In ultimii ani tinta multor cercetiri au devenit derivatii izotiureici. Acesti derivati constituie un grup
de substante ce poseda actiune vasoconstrictoare musculotropd si respectiv hipertensiva sau actiune anti-
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hipotensivd marcata si de lunga duratd. Spre deosebire de adrenomimetice, aceste preparate exercitd efect
hipoglicemic, antiaritmic, reduc consumul de oxigen de cétre organism, micgoreaza temperatura corpului,
maresc rezistenta organismului fata de actiunea toxica a hiperbaroxiei, poseda efect hipertensiv pe fundalul ad-
ministrarii ganglioplegicelor si alfa-adrenoblocantelor, nu actioneaza negativ asupra proceselor metabolice si
de oxigenare a organismului, nu cauzeaza hipotensiune secundara, nu modifica semnificativ perfuzia regionala
reglare farmacologica a starilor patologice Insotite de hipotensiune arteriald acuta [8, 9].

V. 1. Ghicavii (1987) a demonstrat ca cresterea PA si RPV fard modificari esentiale ale debitului cardiac
si ale volumului bataie creeaza conditii de ameliorare a perfuziei tisulare.

Pentru cercetarea mai aprofundata a efectului antihipotensiv al izoturonului au fost folosite diferite mo-
dele de hipotensiune arteriald, inclusiv aplicarea diverselor substante cu actiune vasodilatatoare.

Rezultatele cercetarilor experementale arata cad efectul antihipotensiv al izoturonului se mentine pe fun-
dalul hipotensiunii provocate de ganglioplegice [23], clorpromazina si levomepromazina [22], nitritul de so-
diu, tiopentalul sodic, hexenal [23] si fentolamina [24]. Parii B.I. (1973) nu a constatat deosebiri in efectul
antihipotensiv al metironului si izoturonului la pisici si sobolani pretratati cu rezerpina.

Rezultatele obtinute de V. Darciuc (1998) demonstreaza ca izoturonul pe fundalul blocarii canalelor lente
de calciu cu verapamil 1n primele 15 minute de la administrare nu mareste semnificativ PA si rezistenta periferica
vasculard, provocand o crestere semnificativa a acestor indici (P<0,05) numai in minutul 30 de la administrarea
preparatului. Pe fundalul blocarii canalelor de calciu, izoturonul provoaca bradicardie, nu modifica semnificativ
debitul cardiac, volumul sistolic, lucrul ventriculului stang. Aceste rezultate sugereaza ideea cé izoturonul pro-
voaca vasoconstrictie, inducand influxul de Ca** extracelular in musculatura neteda vasculara, si ca acest proces
poate fi (pe un timp de pana la 30 min.) usor diminuat de catre blocantele canalelor lente de calciu.

Difeturul in doza de 5 mg/kg, la fel ca si izoturonul pe fundalul blocarii selective a &1-adrenoreceptorilor,
creste semnificativ presiunea arteriald. Rezultatele acestor cercetari au evidentiat ca actiunea antihipotensiva a
izoturonului si difeturului nu este blocata de antagonistii selectivi ai é1-adrenoreceptorilor (prazosin), fapt ce
demonstreaza cé efectul vasoconstrictor al acestor substante nu se realizeaza prin stimularea receptorilor é1-
adrenergici postsinaptici, dar, posibil, printr-un alt mecanism de actiune [9].

Dupa cum mentioneaza V. Darciuc (1998), administrarea intravenoasa a iohimbinei in doza de 3 mg/kg
micsoreaza valorile PA cu 45,7% in lotul cu izoturon comparativ cu valorile inregistrate initial. Actiunea hipo-
tensiva a iohimbinei este cauzata de blocarea d2-adrenoreceptorilor postsinaptici vasculari. Trebuie remarcat
faptul ca izoturonul in doza de 5 mg/kg corp nu a majorat semnificativ valorile PA in primele 10 minute dupa
administrare pe fundalul blocarii selective a 42-adrenoreceptorilor cu iohimbina. Luédnd in consideratie rezul-
tatele obtinute de Van Meel, Jacoues C.A., Timmermans P.B. et al. (1983), conform cérora blocantele canalelor
lente de calciu (nifedipine, verapamil §.a.) si vasodilatatoarele cu actiune musculotropa (papaverina, hidralazi-
na s.a.) in dependentd de doza, micsoreaza PA, manifestand actiune antagonista fata de efectul vasoconstrictor
al &,-adrenomimeticului B-HT-920 si faptul ca atat verapamilul, cat si papaverina diminueaza efectul antihi-
potensiv al derivatilor izotiureici, putem explica mecanismul vasoconstrictor de actiune al acestui nou grup de
substante ca fiind, posibil, realizat prin intermediul canalelor de calciu alfa adrenoreceptor dependente.

Asadar, cercetarile demonstreaza cd efectul antihipotensiv al derivatilor izotiureici poate fi diminuat in
primele 10 minute de actiune de catre &,-adrenoblocantele selective, fard a fi influentat de blocarea selectiva a
& 1-adrenoreceptorilor cu prazosin.

Izopropilfosfit-S-izopropilizotiouroniu (profetur) este o noud substantd hipertensiva (V. Ghicavii si al.,
1998), analogica dupa intensitatea de actiune cu izoturonul, insa cu o duratd de actiune de 2-3 ori mai mare si
mai putin toxicd (DL, = 690 mg/kg). La administrarea intravenoasa a profeturului PA in primele 15 minute a
crescut in medie cu 22%, efectul hipertensiv mentinandu-se mai mult de 2 ore. Actiunea hipertensiva a sub-
stantei se datoreaza cresterii rezistentei periferice vasculare, care s-a marit semnificativ pe parcursul intregii
perioade de cercetare in medie cu 30-45% comparativ cu valorile Inregistrate initial. Dupa durata efectului
hipertensiv la administrarea intravenoasa unimomentana profeturul depaseste izoturonul de 2-3 ori, ceea ce
permite corijarea mai eficace a parametrilor hemodinamicii sistemice in hipotensiunea arteriala acuta, limitand
la maxim in acelasi timp aparitia reactiilor adverse [5, §].

Dimetilfosfat S-metilizotiuroniu (metiferon) este un nou derivat izotiureic ce contine fosfor, poseda actiune
vasoconstrictoare rapida, marind astfel, in minutul 2 dupa administrare, valorile TA cu 30.2% comparativ cu cele
inregistrate initial (V. Ghicavii si al., 1999). Durata efectului hipertensiv in lotul cu administrarea metiferonului se
mentine pand in minutul 90, fiind aproximativ de 2 ori mai mare decat cea a izoturonului si de 6 ori depasind-o
pe cea a fenilefrinei. Metiferonul, asemenea izoturonului si fenilefrinei, provoaca bradicardie, insd pe o durata
mai lungd de timp, avand semnificatie statistica in primele 15 min. dupa administrarea preparatului [6].
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Pe model de soc traumatic dupa Cannon a fost demonstrat, de Ghicavii V.I., 1986, Ersova [.N. si coaut.,
1973 si Ersova [.N., 1981, cd administrarea i/v unimomentana a izoturonului in doza de 5 mg/kg corp pisicilor
in faza torpida a socului mareste presiunea arteriala si rezistenta periferica vasculara, in timp ce debitul cardiac,
volumul bitaie si lucrul ventriculului sting variaza in mod diferit. In aceste conditii, efectul antihipotensiv al
preparatului s-a mentinut timp de 40 minute [23, 24].

Pe model de soc anafilactic Ovseanikov (1978) a obtinut rezultate benefice, folosind in calitate de me-
dicament izoturonul asociat cu polidez [25, 26]. Izoturonul manifestd actiune antihipotensiva marcata si in
hipotensiunea provocatd de socul hemoragic [9, 27, 28]. Rezultatele acestor lucrari au demonstrat ca fenile-
frina, administrata i/v unimomentan in doza de 0.1 mg/kg corp 1n socul hemoragic, comparativ cu derivatii
izotiureici, are un efect antihipotensiv mult mai slab. Astfel, daca in conditii normotensive izoturonul si feni-
lefrina au aproape aceeasi intensitate a efectului hipertensiv, atunci in conditiile socului hemoragic intensitatea
efectului hipertensiv diferd evident: variatia procentuala a PA fatd de cea Inregistratd in minutul 30 dupa soc
este de +100% pentru izoturon si de + 58% pentru fenilefrind. Aceste modificari ale actiunii antihipotensive,
medicament 1n conditiile acidozei metabolice provocate de soc.

Izoturonul, dupd cum considerd Ghicavii V.I. (1987), are actiune musculotropa si asupra venelor, fapt
care poate fi explicat prin cresterea presiunii venoase centrale si prin modificarile semnalate la nivelul micro-
circulatiei asupra vaselor de capacitanta.

Rezultatele obtinute demonstreaza ca efectul antihipotensiv al difeturului, imediat dupa administrare in
socul hemoragic, este cauzat atat de cresterea debitului cardiac, cat si de marirea rezistentei periferice vascu-
lare, iar la 30 minute dupa injectarea substantei este datorat numai cresterii rezistentei periferice vasculare,
insotite chiar de o diminuare a debitului cardiac [9]. Difeturul nu a modificat semnificativ volumul central de
sange circulant. Medicamentul provoaca bradicardie, insa aceste modificari nu au semnificatie statistica.

Dupa cum mentioneaza Booke M. si colab. (1995), administrarea S-etilizotiuroniului in sepsis restabiles-
te complet indicii hemodinamici.

Deoarece tratamentul socului (traumatic, hemoragic) de cele mai multe ori incepe in teren sau unitati
putin specializate, ar fi bine-venitd administrarea intramusculara sau rectala a difeturului in astfel de situatii,
deoarece aceste me-dicamente au avantaje fata de multe preparate cu actiune antihipotensiva, folosite actual-
mente 1n practica medicala. Tratamentul cu izoturon si difetur al potentialelor victime ale socului trebuie sa
debuteze la locul accidentului, deoarece actiunea acestor medicamente amelioreazd parametrii hemodinamicii
sistemice, nu provoacd acidoza metabolica, poseda actiune hipotermicd, antihipoxica, analgezica si pot fi ad-
ministrate pe diferite cai. Raspunsul terapeutic al acestor preparate asociate cu substituenti de volum plasmatic
si cardiostimulante moderate ar putea constitui un element de baza in tratamentul socului [17].

Considerentele mentionate deschid noi posibilitati pentru a mari PA in hipotensiunea arteriald acuta,
provocata de interventii chirurgicale, traume, hemoragii si stari de soc.

Cele expuse permit de a recomanda izoturonul sau difeturul in situatiile de supradozare a vasodilata-
toarelor (benzohexoniu, fentolamina, prazosin) sau de a administra ganglioblocantele sau adrenoblocantele
concomitent cu una din substantele antihipotensive cercetate, in tratamentul complex al socului [9, 24, 28].

De mentionat faptul cé izoturonul restabileste valorile PA in hipotensiunea arteriald acutd provocata
de vasodilatatoarele cu diverse mecanisme de actiune. Pe baza acestor rezultate Muhin E.A. si coaut. (1979)
presupuneau ca mecanismul antihipotensiv de actiune a izoturonului nu este legat de stimularea structurilor
adrenergice, dar este cauzat de actiunea sa directa asupra musculaturii netede vasculare. Cercetarile efectuate
de Spasov A.A. (1975, 1977) au demonstrat ca actiunea constrictoare a izoturonului asupra musculaturii netede
vasculare este dependentd de influxul ionilor de calciu.

Studiul actiunii derivatilor izotiureici asupra statutului functional al inimii izolate de sobolan a aratat ca
acesti derivati poseda efect inotrop pozitiv [8, 9]. Darciuc V.V. si al. au stabilit ca stimularea maxima a capa-
citatii inotrope a miocardului a fost exercitata de difetur in minutul 30, cand presiunea sistolica a ventriculului
stang depasea cu 25% nivelul de control. Este semnificativ faptul ca in perioada de stimulare, destul de lunga
(70 min), s-a constatat o stabilitate pronuntata a nivelului presiunii intraventriculare. Autorii mentioneaza ca
efectul coronarodilatator al difeturului se manifestd mai tarziu, spre deosebire de cel al derivatilor tiazolidinici,
insa are o duratd mai lungé de actiune. Ameliorarea si adancirea relaxarii diastolice, caracteristica difeturului,
poate servi ca o preconditie favorabild in adaptarea inimii la situatiile cu reducerea intoarcerii venoase spre
atriul drept, cum ar fi micsorarea critica a presiunii arteriale, hipovolemiile de orice origine.

Este demonstrat, de asemenea, ca derivatii izotiureici poseda actiune antihipoxanta; efectul apare rapid
si se mentine timp de o ord dupa administrarea i/v a substantei medicamentoase [17, 2].

Din cele mentionate anterior rezulta ca derivatii izotiureici cu lant scurt de hidrocarbura si cei ce contin
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fosfor poseda actiune miotropa evidenta asupra musculaturii netede a vaselor sanguine si a altor organe. De-
oarece derivatii izotiureici capatd in ultimul timp, datorita noilor proprietati avantajoase descrise, o utilizare
tot mai largd in practica medicald, iar succintele rezultate obtinute anterior in descrierea mecanismului de ac-
tiune nu permit Intru totul de a lamuri mecanismul deplin, a aparut ca scop efectuarea unor cercetari speciale
in studierea aprofundatd a modului de actiune si posibilele mecanisme de actiune a compusilor izotiureici si
alchilizotiureici asupra activitatii contractile a musculaturii netede [18, 19, 20].

Studierea in vitro [18, 19, 20] a derivatilor izotiureici (izoturon, difetur) pe segmente de intestin izo-
lat demonstreaza cé acesti derivati stimuleaza contractilitatea intestinala pe fundal de blocare a receptorilor
colinergici cu atropina (10-6M) si pirenzepina (10-6M). Activitatea contractila si motilitatea intestinald nu se
modifica dupa administrarea derivatilor izotiureici pe fundal de blocare a receptorilor histaminici H1 cu su-
prastind (10-6M). Aceste rezultate demonstreaza cd stimularea contractilitatii segmentului de intestin izolat de
catre derivatii izotiureici nu se realizeaza prin receptorii colinergici sau histaminergici, ci prin alte mecanisme
sau datorita actiunii directe musculotrope.

Unirde studii [1, 12, I3, 14, 16] demonstreaza ca derivatii izotiureici, inhiband NO-sintetaza inductibila,
micsoreaza astfel eliberarea monoxidului de azot.

Ulterior s-a relevat ca izoturonul si difeturul pe inele de aorta izolatd de sobolan atat dezendotelizate,
cat si cu endoteliul intact, nu dezvolta de sine statator vasoconstrictia inelelor [18, 19, 20]. Stratu E si al. men-
tioneaza ca izoturonul si difeturul posibil nu actioneaza direct asupra unor receptori specifici, responsabili de
contractia musculaturii netede a aortei de sobolan.

Experimente similare pe artere umane recoltate din diferite regiuni topografice: arterele femurala, renala,
uterind, ramificari ale arterei pulmonare au dat rezultate analogice, ceea ce a permis de a exclude existenta
acestora, care ar putea avea sediul in alte regiuni vasculare. Din cele expuse rezulta ca derivatii izotiureici nu
actioneaza pe situsuri specifice.

Stratu E. si colab. (2000) au demonstrat ca utilizarea izoturonului in platoul contractiei induse de fenile-
frind sporeste vasocontractia inelelor de aortd cu 155% fata de prima vasoconstrictie adrenergica. Prin urmare,
izoturonul potenteaza considerabil efectele vasoconstrictoare ale fenilefrinei. Administrarea carbocolului (10-
5M) in platoul de contractie produs de fenilefrina a permis sé se constate ca colinomimeticul a indus relaxarea
inelelor intacte pana la valori care au constituit 41,6% din contractia produsa de fenilefrind, determinand astfel
starea functionald a endoteliului vascular. Pretratarea inelelor aortale cu izoturon (10-4M) cu 15 minute pana la
administrarea repetatd de fenilefrina si administrarea carbocolului in platoul obtinut prin administrarea acestei
asocieri (izoturon-fenilefrind) nu a mai determinat relaxarea inelelor. Autorii mentioneaza ca efectele relaxante
ale carbocolului au fost antagonizate de izoturon. Aceste rezultate au permis sa se conchida ca izoturonul abo-
leste activitatea factorului relaxant de origine endoteliala, veriga indispensabild in promovarea vasodilatatiei
la aplicarea colinomimeticelor.

V. Furchgot si J.V. Zawadzki (1980) au demonstrat ca in lipsa endoteliului denudat musculatura neteda
nu se relaxeaza la aplicarea de acetilcolind, sugerand ideea cd EDRF (NO) este implicat in relaxarea produsa de
remediul m-colinomimetic. In cazul stimularii sintezei de NO, indusa de acetilcolini, adenozina poate relaxa
cu intensitate diferita arterele mari, arteriolele si chiar unele vene (V. Moncada et al., 1991).

Ghicavii V., Stratu E., Todiras M. (2000) au facut o comparatie intre izoturon si L-arginind (10” M)
(donator fiziologic de NO), relatand ca administrarea L-argininei nu manifesta efecte vasorelaxante, acestea
fiind obtinute la administrarea L-argininei in lipsa izoturonului. Astfel, releva autorii, aminoacidul L-argini-
na nu a relaxat inelele aortale in prezenta izoturonului, fapt care confirma o data in plus ca izoturonul inhiba
sinteza de NO [2]. Autori au demonstrat ca administrarea izoturonului pe fundal de asocieri medicamentoa-
se (fentolamina+fenilefrind sau prazosin+fenilefrind), vasoconstrictia atinge 155% din contractia in control.
Aceste date releva ca efectul vasoconstrictor in scard e conditionat de modificari enzimatice sau posibil de o
reorganizare a receptorilor ce apar in urma administrarii izoturonului, deoarece pe fundalul acestuia adrenomi-
meticul isi reia activitatea chiar si in conditii de blocare a receptorilor specifici.

Alte date recente demonstreaza ca angiotenzina Il (10°M) administrata pe fundal de izoturon realizea-
za vasoconstrictie cu 170,8% mai sporitd comparativ cu valorile primei contractii angiotensinice (Stratu E.,
2001). La utilizarea serotoninei (10°M) pe fundal de izoturon s-a obtinut un efect vasoconstrictor de 171,37%
in comparatie cu prima contractie serotoninergica. Asadar, rezulta cd izoturonul pe inele izolate de aortd de
sobolan potenteaza reactivitatea vasculard angiotensinica si cea serotoninergica (Stratu E., 2001).

Analizand rezultatele obtinute, putem conchide cd derivatii izotiureici actioneaza posibil ca agonisti ai
receptorilor a -adrenergici, blocand astfel canalele de potasiu cu cresterea concomitentd a influxului de cal-
ciu extracelular. Nu este exclus faptul cad aceste substante ar putea exercita si o actiune directd de blocare a
canalelor K*-ATP-dependente. Se presupune, de asemenea, ca actiunea inhibitoare a acestor derivati asupra
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NO-sintetazei inductibile, cat si cea de potentare a reactivitatii angiotensinice si serotoninergice ar putea fi, de
asemenea, semnificativa la desfasurarea efectelor vasoconstrictoare ale lor, sd zicem, prin modularea activitatii
simpatice, §i anume a receptorilor a,-adrenergici. Aceasta ipoteza este confirmata de unele cercetari recente [1,
11, 12, 13, 15], care au ardtat relatia dintre NO-sintetaza si receptorii a -adrenergici.

Astfel, G.I. Gusuila (2001) a demonstrat ca in sindromul de debit cardiac scazut din perioada postopera-
torie la pacientii care au suportat interventie chirurgicald pe cord deschis, izoturonul in doza de 20 si 30 mg i/v
in jet poseda actiune stimulatorie asupra tonusului arterial si venos, asupra contractilitdtii miocardului, marind
debitul cardiac si ameliorand indicii hemodinamici. (Materialele Conferintei stiintifice “Realizarile farmacolo-
giei nationale in perioada 1971-2001”, Chiginau, 2001, p. 47-48).

O cercetare aparte a derivatilor izotiureici o constituie studiul modificarilor fluxului sangvin si a reacti-
vitatii vasculare la nivelul arterei uterine cu miom uterin si contributia izoturonului in redresarea acestora [7].
Rezultatele obtinute de acest grup de autori au demonstrat ca Tn urma tratamentului miomului uterin cu supo-
zitoare ce contineau izoturon s-a constatat o micsorare a fluxului sangvin local 1n artera uterina, fapt confirmat
prin inregistrarea Dopplerometriei. La 24 ore de la administrarea preparatului indicele pulsatil al arterei a cres-
cut cu 56.7%, indicele de rezistenta s-a marit cu 21.3%, iar raportul sistolo-diastolic s-a majorat cu 21%. Dupa
sistarea tratamentului (4-7 zile, 24 ore de la aplicarea ultimului supozitor) valorile fluxului sangvin in artera
uterind s-au marit cu mult. Indicele pulsatil si indicele de rezistentd au crescut cu circa 64.5 % si respectiv cu
40.9% comparativ cu indicii obtinuti la Inceputul itilizérii izoturonului. Raportul sistolo-diastolic s-a majorat
cu 45.5%. Cardaniuc C. mentioneaza ca in 87% cazuri s-a obtinut stoparea hemoragiei uterine. Autoarea con-
cluzioneaza ca reducerea fluxului de sange, insotita de constrictia vaselor, a jucat un rol important in stoparea
hemoragiilor uterine patologice [7].

Derivatii izotiureici sunt remedii noi, originale si efective, care poseda actiune hipertensiva (antihipo-
tensiva) sau actiune hipotensiva (antihipertensiva). Efectul antihipotensiv se mentine pe fundal de blocare a
alfa adrenoreceptorilor, canalelor de calciu, ganglioplegicelor. in socul hemoragic aceste remedii actioneaza
benefic asupra parametrilor hemodinamicii sistemice.

Derivatii izotiureici potenteaza semnificativ efectele vasoconstrictoare ale adrenomimeticilor serotoni-
nei, angiotensinei, clorurii de potasiu prin sensibilizarea receptorilor respectivi sau reducerea continutului de
NO datorita inhibarii NO-sintetazei si antagonizeaza efectele vasodilatatoare ale carbocolului si L-argeninei
(E. Stratu, V. Ghicavii si al., 2000).

in baza celor expuse consideram ca derivatii izotiureici constituie un grup de medicamente cu actiune
specifica asupra sistemului cardiovascular, care prin efectul lor se deosebesc considerabil de medicatia antihi-
potensiva folosita actu-almente in practica medicala.

Asadar, hipotensiunea arteriald reprezintd una din complicatiile unui sir de procese patologice si afecti-
uni insotite de modificari semnificative ale hemodinamicii sistemice si organice, microcirculatiei si nivelului
de oxigenare a organismului.

Materialele bibliografice utilizate in acest articol prezinta interes nu numai din punctul de vedere al ex-
plicarii mecanismelor dereglarilor hemodinamice intr-o anumita situatie (interventie chirurgicala si perioada
postoperatorie dupa circulatia extracorporeald) insotita de hipotensiune arteriala, ci si sub aspectul elaborarii
unei noi modalitati de tratament si corectie a dereglarilor hemodinamice si metabolice care au loc 1n aceste
situatii. Prevenirea si tratamentul hipotensiunii arteriale, precum §i combaterea dereglarilor hemodinamice si
echilibrului hidroelectrolitic, acido-bazic si nivelului de oxigenare a organismului in starile de urgenta cu in-
suficientd vasculard pronuntatd prezintd o problema dificila. Aceasta poate fi rezolvata intr-o anumitd masura
atat prin studiul noilor modalitati de utilizare a preparatelor farmacologice amintite, cat si prin elaborarea
preparatelor vasopresoare noi, lipsite de efectele nefavorabile sus-numite, si in acelasi timp eficiente atat la
utilizarea lor de sine statatoare, cat si in combinatie cu alte substante medicamentoase. Elaborarea acestui tip
de substante reprezintd una din cdile de perspectiva ale farmacoterapiei, care ar asigura majorarea semnifica-
mai pronuntat, optimizarea principiilor de acordare eficientd a asistentei de urgenta in starile de insuficienta
vasculard acuta si realizarea stabilitatii hemodinamuce si metabolice a organismului.
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Summary
The problem of regulation of vascular tonus duiring long time was in attention of medical representantives
of the sciences clinical and fundamentall - teoretic. Actualy the treatment of the disseases and pathologic conditions
accompanied by increase of the blood preasure includes a big arsenal of hypotensive drugs with diverse mechanisme
of action, whch can ussualy decrease the blood preasure till to the optimal range. More modest are the success in the
treatment of acute arterial hipotension what appear in many pathologic conditions and cardio-vascular affections.
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