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Anestezicele generale sunt substant{e care produc o stare reversibila de inconstienta si insensibilitate. Pe
langa acest aspect principal, medicamentele anestezice modifica, aproape intotdeauna, celelalte funcitii principale
ale organismului.

Concentrarea unui agent farmacologic la situsurile receptoare si la organele tinta va depinde de absorbtia
acestuia, distributia, biotransformarea si eliminarea lui.

Frecvent, anestezia altereaza considerabil acesti factori, cu implicati Tn dinamica procesului de
farmacocinetica a diversilor agenti farmacologici. Se subliniaza, in plus, interactiunea dintre anestezicele generale
si alte medicamente.

Abstract

General anesthetics are substances which produce a reversible state of unconsciousness and insensibility. In
addition to these principal effects, anesthetics modify almost always, the other functions of the organism.

The concentration of the pharmacological agent at its receptor sites and at the target organs will depend on
its absorption, distribution, biotransformation and its elimination.

Frequently, anesthesia considerably affects these factors, with implications on the pharmacokinetic dynamics
of some pharmacological agents. The interaction phenomenon between the general anesthetic substances and
other drugs is emphasized.
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Modificarile 1n irigarea sangvina a
tractusului digestiv a fost studiata la caine
(5).

La cainele neanesteziat, cantitatea de
sange primita de jejun era mai mare decéat
cea primita de ileon si colon. in timpul
primelor 15 minute ale anesteziei, volumul
de sange primit de tubul digestiv crestea in
proportie egala in toate regiunile tractului
digestiv si revenea la nivelele initiale o ora
mai tarziu (9).

Aceste rezultate confirma rezultatele
obtinute in cazul sobolanilor anesteziati cu
cloralhidrat, rezultate ce constau intr-o
reducere cu 68% a irigarii cu sange a
muschilor femurali si intr-o crestere a
volumului de sange din duoden (cu 96%),
colon (74%) si rinichi (25%), fara a produce
vreo modificare in irigarea cu sange a inimii,
pielii si ficatului (3, 4).

Distributia

Distributia va depinde in mare masura
de parametri circulatori, Tn special de
aparitia debitului cardiac la diferite tesuturi,
debit care este profund modificat sub
anestezie (4, 6).

Debitul cardiac, circulatia locala si
rezistenta vasculara a diverselor organe a
fost masurata la maimutele anesteziate (cu
pentobarbital 30 mg/kgc) si neanesteziate

(8).

Fractiunea debitului cardiac total
transmisa rinichiului, pielii, plamanilor si
scheletului  Tnregistra o crestere in

detrimentul creierului, musculaturii striate si
a suprarenalelor, fara schimbari importante
pentru ficat.

Fara a {ine seama de mecanismele
implicate in aceste modificari circulatorii,
distributia in tesut a medicamentului este
alterata si, prin urmare, induce modificarea
farmacocineticii.

Nu numai ca trebuie sa se ia in
considerare repartitia debitului cardiac dar,
de asemenea, trebuie avuta in vedere si
valoarea irigarii cu sange a tesuturilor.

O crestere a sulfobromoftaleinei, la caini
anesteziati cu eter, reduce la jumatate
timpul de Tinjumatatire a derivatului de
etilcarbamat, aspect legat de diminuarea
ciclului enterohepatic.

Distributia unui medicament depinde, de
asemenea, de proportia legarii Iui de
proteinele plasmatice.
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Cloramfenicolul este legat intr-un
procent mai mare de aceste proteine la
animalele anesteziate cu pentobarbital,
crescand consecutiv fractiunea libera a
pentobarbitalului plasmatic, care va putea
apoi sa se propage mult mai usor in sistemul
nervos, contribuind astfel la prelungirea
anesteziei (11,15).

Biotransformarea

Mecanismele implicate sunt oxidarile
mediate de enzimele microzomale hepatice.
Inductia microzomala este bine cunoscuta
pentru citocrom P-450, enzima cheie a
procesului de metabolizare  oxidativ,
concentratia acestuia crescand considerabil
dupa administrarea barbituricelor. Inductia
enzimatica are consecinte farmacologice
importante pentru mulii agenti, spre
exemplu: cumaringa, prednison si pentru
barbiturice, deoarece durata activitatii lor
este mult redusa.

Efectele hipnotice ale barbituricelor, Tn
prezenta eterului, sunt crescute ca
intensitate si prelungite ca durata.

Acest fenomen se datoreaza probabil
inhibitiei enzimelor microzomale.

Cand sobolanii inhaleaza diverse
anestezice, de exemplu cloroform, eter,
enfluran, halotan, isofluran sau metoxifluran,
durata somnului produs de hexobarbital este
in descrestere.

Se crede ca fenomenul se datoreaza
inductiilor enzimatice ale anestezicelor (12).

Alti cercetatori au demonstrat ca
expunerea pe termen lung la anestezicele
volatile produce o netezire a reticulului
endoplasmatic rugos si o crestere a
concentratiei citocromului P — 450, ca si a
altor enzime implicate in biotransforamarea
medicamentului (7).

La sobolani, biotransformarea
difenilhydantoinei este in particular inhibata,
probabil datorita efectelor hidroxilarii.

La aceleasi specii, o intarziere a
eliminarii antipirinei si paracetamolului este
cauzata de eter, pe cand acelasi agent
stimuleaza usor acetilarea sulfanilamidei (1).

Un studiu recent al interactiunii dintre
eter — antipirina — paracetamol arata ca
aceasta eliminare tardiva poate fi atribuita
unui catabolism hepatic scazut a acestor
substante.

Consecintele eterului
chiar daca substantele

sunt observate
studiate sunt
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administrate dupa trezire. In acest caz,
eliminarea  paracetamolului  indica o
intarziere mai mare decéat cea observata la
antipirina comparativ. cu rata revenirii
constientei.

Aceasta diferenta este legata de timpul
de Tnjumatatire a acestor medicamente (15
minute pentru paracetamol si respectiv 75
de minute pentru antipirind). La sobolanii
aparent constienti, cresterea concentratiei
eterului  la  nivelul ficatului  inhiba
biotransforamarea paracetamolului pentru
timpii de Thjumatatire (10).

Pe de alta parte, se poate presupune ca
o cantitate mai mare de eter ramasa in ficat
ar fi eliminata in timpul primei durate de
injumatatire a antipirinei.

Deoarece utilizarea eterului era interzisa
pentru studierea acelor substante cu un timp
de injumatatire mai mic, el poate fi folosit in
studiul substantelor cu wun timp de
injumatatire mai mare.

In vitro, eterul inhiba functionarea
normala a mitocondrilor si  sinteza
proteinelor in hepatocitele izolate de la
sobolani.

In tesutul hepatic omogenizat, anumite
reacti de oxidare ca si anumite reaciii
combinate sunt inhibate de anestezice
puternic volatile (de exemplu, halotanul,
izofluranul, sevofluranul etc).

Aceeasi intarziere intalnita in procesul
de oxidare, dependent de doza (substrat), in
vitro a antipirinei si a biotransformarii
paracetamolului sub influenta eterului a fost
demonstrata si in cazul metabolizarii
hipnoticelor, a  barbituricelor si a
anestezicelor locale (13).

Eliminarea

Orice perturbare 1in functionalitatea
tesuturilor sau organelor responsabile de
eliminarea medicamentelor sau
metabolizarii acestora afecteaza constanta
de epurare (clearence-ul).

O reducere in viteza de eliminare este
mult mai frecvent observata pentru
anestezicele volatile ca urmare a actiunii lor
deprimante asupra ventilatiei pulmonare.

Modificarile de durata Tn irigarea cu
sange a ficatului afecteaza rata de eliminare
a medicamentelor de catre ficat.

Efectele anesteziei asupra circulatiei au
fost larg studiate (4, 6, 8, 10, 16). Irigarea cu
sange a ficatului este micgorata in cazul
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anesteziei cu halotan a cainilor, datorita
reducerii debitului cardiac (16).

Cantitatea de medicament stocata de
hepatocite depinde nu numai de irigarea cu
sange, ci si de eficienta excretiei.

Anestezicele a caror excretie este mica
(antipirina, fenilbutazona) au o eliminare mai
putin afectatd de schimbarile in circulatia
hepatica.

in orice caz, modificarile in circulatia
hepatica afecteaza substaniele a caror
excreifie este mare (de exemplu,
propranololul).

Desi un numar mare de cercetatori au
studiat influenta anesteziei asupra debitului
urinar, putine lucrari trateaza relatia dintre
irigarea renala cu sange si clearence-ul
renal al medicamentelor (2).

Este clar ca clearence-ul renal al
medicamentelor eliminate exclusiv  prin
fitrare  depinde de  nivelul filtrarii
glomerulare.

Intrucat rata filtrérii glomerulare ramane
destul de constanta, se poate presupune ca
anestezicele generale au un efect mic
asupra eliminarii unor astfel de
medicamente.

Eliminarea renala a medicamentelor prin
secretie activa, este influentatd de conditiile
circulatorii, care se modifica in concordanta
cu anestezicul folosit.

Vasoconstrictia de durata mare, medie
sau mica este observata la eter, respectiv la
barbiturice (14).

CONCLUZII

Avand in vedere faptul ca marea
majoritate a medicamentelor este destinata
folosiri  la  animalele  neanesteziate,
concentrarea lor la nivelul situsurilor
receptoare din t{esuturile tinta va depinde de
dinamica procesului farmacocinetic.

Acest proces poate varia insa in functie
de modificarile fiziologice si farmacologice
datorate anesteziei si de diferentele dintre
specii. Interpretarea datelor se va face
tindnd cont de influentele anesteziei asupra
farmacocineticii si biodisponibilitaii biologice
a medicamentului studiat.

Aceste observatii permit cea mai buna
alegere a tehnicii de anestezie.

Se recomanda a se lua in considerare
rezultatele obtinute odata cu separarea
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efectelor datorate anesteziei si a celor ce
rezulta din procedurile chirurgicale.
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