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Rezumat

Anestezicele generale produc pierderea reversibila a constientei si sensibilitatii, influentand si functiile vitale
ale organismului. Cu mai mult de un secol in urma, anestezicul era considerat ca fiind o otrava ce intoxica
sistemul nervos. Mai nou, s-a demonstrat c& substanta anestezica invadeazi toate tesuturile. Tn pofida acestor
neajunsuri, ele sunt astazi des utilizate in cercetarile experimentale ,in vivo”, insa, folosirea lor poate modifica
considerabil rezultatul experientei farmacologice si/sau fiziologice. Desi s-au acumulat numeroase informatji
despre efectele fiziologice ale acestor substante, sunt putine datele disponibile cu privire la cele farmacologice.

Scopul lucrarii este de a furniza informatii referitoare la interactiunile dintre anestezicele generale si alte
medicamente farmacologice, limitandu-ne la substantele folosite curent in cercetarea experimentala.

Abstarct

The general anesthetics produce the reversible loss of consciousness and sensitivity and influence the vital
functions of the organism.

More than a century ago, the anesthetic was considered to be a poison which intoxicates the nervous
system. Recently, it has been proved that the anesthetic substance invades all tissues.

Despite these drawbacks, they are widely used in the experimental researches “in vivo”, but their use may
considerably change the result of the physiological or pharmacological effects of these substances; the
pharmacological details are few.

The aim of this communication is to provide information referring to the interactions between general
anesthetics and other pharmacological agents, limiting at the substances currently used in the experimental
research.

Metoda se rezum& la coroborarea a de profunzimea anesteziei. in consecints, o
doua serii de date comparative (una cu supraveghere minutioasa a evolutiei tuturor
utilizarea Si alta fara utilizarea  parametrilor este necesara in timpul unei
medicamentelor anestezice). experiente.

Subiectii determinanti necesita Frecvent, in rezultatele obtinute de
interventii chirurgicale pe parcursul carora diferifi autori variatile par a fi legate de o
pot apare complicati precum: tulburari  supraveghere neadecvata.
vasomotorii, stimularea sau distrugerea Cele mai multe cercetari legate de
fibrelor nervoase senzitive si,in final, efectele anesteziei asupra principalelor
modificari  endocrinologice  consecutive  funciii ale organismului au legatura cu
stresului operator. fiziologia cardiovasculara.

Drept urmare este greu de stabilit in  continuare prezentam  céateva
diferentele intre efectele fiziologice datorate interactiuni intre efectul anestezicelor
anesteziei si efectele consecutive procedurii  generale si farmacodinamia unor substante
chirurgicale (sau orice combinare a ce actioneaza asupra principalelor funciii.
acestora). Mai mult, se recomanda sa nu se

ia in considerare rezultatele obtinute fara Circulatia _ )
separarea efectelor datorate anesteziei si Cu toate ca exista suficiente informatii
cele legate de procedurile chirurgicale. referitoare la  modificarile  raspunsului

O alta dificultate constd in a mentine un ~ cardiovascular in timpul  anesteziei,

experientei. Presiunea sanguind, rezistenta ~ ©arecum neclare.
vasculara periferica si debitul cardiac depind
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Concluziile la care au ajuns diversi
autori sunt, din cand in cand, puse in
dezacord cu altji.

Masurarea presiunii sanguine permite
cea mai sigura evaluare a activitatji
sistemului circulator. Pentobarbitalul poate
produce o crestere, o scadere sau nici o
modificare a presiunii sanguine (depinde de
conditiile experimentale si de autori).

Cloraloza determina fie o crestere
usoara, fie nici o schimbare a presiunii
sanguine, in timp ce anestezicele volatile
sunt responsabile intotdeauna de aparitia

unei hipertensiuni marcante. Presiunea
sanguina este rezultanta a doi factori
important;:

- debitul cardiac, care la randul sau
depinde de frecventa si forta contractiilor
inimii;

- rezistenta vasculara periferica.

Debitul cardiac este modificat de:
anestezicele utilizate, speciile pe care se
lucreaza si timpul de masurare.

Debitul cardiac creste la cainii
anesteziati cu pentobarbital, substanta care
initial va micgora presiunea sanguina,
ulterior insa o va mari. Acest fenomen se
pare ca s-ar datora unei reduceri a
volumului sistolic (-40%), reducere care a
fost partial compensata de cresterea
frecventei cardiace (+65%) (2).

Dupa o ora, debitul cardiac era usor
superior celui de control (+7%), reducerea
volumului sistolic (-35%) fiind compensata
de cresterea puternica a frecventei si fortei
contractiilor inimii (+71%) (2).

Cresterea ritmului cardiac este in
general asociata cu efectele vagolitice ale
pentobarbitalului, desi reflexele
barosenzitive ar putea si ele contribui la
producerea acestui fenomen (7).

De asemenea, pentobarbitalul poate
determina scaderea contractilitafii fibrelor
musculare cardiace, influentdnd ca si
celelalte barbiturice actiunea  diverselor
substante (de  exemplu, antibiotice
aminoglicozide) care, in mod normal,
afecteaza metabolismul calciului (7).

in general, debitul cardiac nu este
modificat de cloraloza, dar creste la
administrarea de halotan, isofluran de la
23% la 62% la caine.

Aceasta reducere este proportionala cu
concentratia plasmatica a halotanului si
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isofluranului reducerea volumului
sistolic.

Depresia miocardului este datad de
profunzimea anesteziei (5). Cum tahicardia
observata in administrarea de halotan si
isofluran este contracarata de folosirea
atropinei (parasimpaticolitic), actiunea
depresiva a acestui anestezic volatil se
poate datora partial actiunii
parasimpaticomimetice.

Rezistenta vasculara periferica este
deseori diminuata de anestezia generala (6).

Cloraloza este responsabila de o
vasodilatatie pasagera modesta care ar
trebui avuta in vedere pentru hipotensiunea

si cu

frecvent intélnita Tn  timpul inductiei
anestezice.
Pentobarbitalul produce 1in aceeasi

perioada de inductie anestezica o crestere a
rezistentei periferice cu reducerea debitului
cardiac (2).

De exemplu, la céine rezistenta
periferica creste cu 7% in primele 5 minute
dupa inductia cu pentobarbital si cu 26 % o
ora mai tarziu.

Multe barbiturice, actionand asupra
contractibilitatii muschilor vasculari, deseori
vor inhiba contractiile spontane ale arterelor
si venelor; de asemenea, vor creste
raspunsul la adrenaling, calciu si serotonina
(10).

Atat halotanul, cat si methoxifluranul,
isofluranul Si sevofluranul inhiba
musculatura neteda vasculara in principalele
teritorii  vasculare 1n concordanta cu
mecanismul deja descris.

Poate fi implicata o actiune directa sau
aceste medicamente pot inhiba actiunea
norepinefrinei.

Presiunea sanguina

Raspunsul sinusului carotidian este
deseori examinat in  fiziologia = si
farmacologia aparatului  cardiovascular,
constituind un excelent indicator al

functionarii sistemului nervos autonom (4).

Variatiile presiunii sanguine reprezinta o
consecinta a anestezicului folosit.

La céine s-a ajuns la concluzia ca
functionarea baroreceptorilor este mai putin
afectatda de cloraloza si halotan decat de
pentobarbital.

Hipertensiunea este mai marcanta la
cainii aflati sub anestezia cu cloraloza. O
scadere a presiunii sanguine s-a inregistrat
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in cazul anesteziei chiar
pentobarbital.

Bradicardia care urmeaza hipertensiunii
induse de injectarea intravenoasa a
norepinefrinei  (0,5-1 ug/kg), a fost
inregistrata la sobolan.

Acest fenomen este redus cu 25-80% la
sobolanii anesteziati cu pentobarbital,
suprimat la cei cu ketamina si este crescut
cu 20 % la cei cu cloraloza.

Atat eterul, cat si uretanul produc
fluctuatii ale bradicardiei, fluctuatii atribuite
unor mari disfunctii ale ritmului cardiac,
inainte de administrarea norepinefrinei.

Aceaste observatii ar explica interesul
utilizarii cloralozei ca un bun anestezic in
experientele cardiovasculare.

In concluzie, numai cloraloza poate
permite un raspuns cardiovascular la
norepinefrina similar cu cel al animalelor
neanesteziate.

Circulatia locala si microcirculatia sunt
afectate de anestezie (11). Modificarile
calibrului  vascular sunt legate de
anestezicul folosit si vasele implicate (1).

O posibila explicatie legata de influenta
anesteziei asupra toxicitatii medicamentelor
cardiotonice se explica prin interventia
mecanismelor de reglare cardiaca.

De exemplu, toxicitatea strofantinei
(ouabainei) este mai mica la pisicile
anesteziate cu pentobarbital decét la cele cu
cloraloza — uretan.

Diferentele inregistrate 1n toxicitatea
strofantinei pot fi explicate de modificarile
observate la nivelul tonusului simpatic.

De exemplu, pentobarbitalul reduce
tonusul vagal in timpul inductiei anestezice
si inhiba usor secretia catecolaminelor.

Fenomenul este invers la cloraloza care
creste tonusul simpatic, in cazul uretanului

cu uretan si

inregistrandu-se stimularea secretiei de
adrenalina de catre medulosuprarenala.
Respiratia
Deprimarea respiratiei poate fi indusa de
orice anestezic general (3, 9, 11).

Mecanismul posibil este legat de diminuarea
capacitatii de raspuns a centrilor respiratori,
de schimbari in aferentele vagale si de

efectele curariforme asupra muschilor
respiratori. Astfel, anestezia generala nu
poate fi recomandata pentru studiul

medicamentelor cu efect asupra aparatului
respirator. Se recomanda prudentd 1in
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studiul medicamentelor antitusive deoarece
anestezia diminua actul reflex al tusei.

Aparatul digestiv

Efectele anesteziei asupra motilitatii
tubului digestiv au trezit mult interes.

La caine, imediat dupa administrarea
tiopentalului, se observa o stimulare
puternica dar de scurta durata a motilitatii,
atat in duoden céat si in jejun, desi ileonul si
aria pilorica erau neafectate.

Ketamina nu a avut efect, iar halotanul a
inhibat raspunsurile motorii la stimularea
vagala prin actiune ganglioplegica si
raspunsurile la B-metilcolind si clorura de
bariu, aceasta sugerand o actiune musculo-
depresiva (8).

Raspunsurile secretorii ale stomacului la
agentii fiziologici si farmacologici pot fi
modificate considerabil de un anestezic.

Pentru o dozad datda de gastrin este
observata o crestere a secretiei gastrice de
acid la sobolanii anesteziati cu uretan (i.m.),
crestere care este diminuata cu barbital
(i.m.) si halotan. Se presupune ca o
reducere a tonusului vagal datorita
barbitalului si halotanului, este responsabila
de diminuarea secretiei gastrice.

Aparatul urinar

Anestezicele sunt responsabile pentru
considerabile tulburari ale functiei renale si
invariabil pentru reducerea diurezei.

Aceste  modificari  sunt  rezultatul
efectelor  circulatorii (cresterea  sau
diminuarea presiunii sanguine), variatiilor
tonusului vasoconstrictor renal sau efectelor
sistemice  reglatori  endocrine  (ADH,
catecolamine, renina - angiotensina,
aldosteron). Pe langa influenta lor asupra
eliminarii  medicamentelor prin  rinichi,
anestezicele pot determina si modificarea
raspunsului renal la diverse medicamente.

Astfel, la cainii neanesteziati, papaverina
sau acetilcolina, cand sunt administrate in
artera renala produc o vasodilatatie
considerabila cu o crestere a Ailtrarii
glomerulare, dar fara cresterea cantitatii de
ioni de sodiu (Na*) excretata.

La céainii anesteziati cu pentobarbital,
aceleasi substante produc nu numai
vasodilatatie si cresterea filtrarii glomerulare,
ci si o crestere considerabila in excretia
sodiului. Se presupune ca diferentele
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observate se datoreaza cresterii presiunii
arteriale sanguine.

Cresterea  presiunii  sanguine in
capilarele peritubulare poate fi responsabila
de reducerea reabsorbtiei sodiului. Este
posibil ca schimburile de mai sus sa difere
in functie de specie si varsta.

Jonctiunea neuromusculara

Inhibarea transmiterii neuromusculare
de catre eter sau enfluran este datorata unui
mecanism  specific. In  plus, aceste
substante potenieaza efectele curariforme
din timpul inductiei anesteziei.

Metoda prin care antibioticele
aminoglicozide inhiba transmiterea
neuromusculara, consta in micsorarea

existentei ionilor de Ca?* in sinapse.

Se inhiba astfel eliberarea de
acetilcolina, dar sunt de asemenea ele
insele competitoare ale acetilcolinei la
situsurile receptoare ale placii motorii.

Aceste efecte se adauga la cele
depresive a anestezicelor generale (eter,
pentobarbital, enfluran, metoxifluran etc), la
sinapsa neuromusculara.

Un caz de insuficienta respiratorie
permanenta in timpul administrarii
pentobarbitalului a fost observat la cainii
care fac tratament cu streptomicina (8).

CONCLUzIl

Ca urmare a interactiunilor complexe
dintre anestezice si medicamente, se
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recomanda efectuarea studiilor
farmacologice pe subieciii neanesteziati.

BIBLIOGRAFIE

1.Bidway, A.V., Stanley, T.H., Graves, C.L., 1975 -
The effect of ketamine on cardiovascular dynamics
during halothane and enflurane anesthesia. Anesth.
Analg.; 54: 588-592.

2.Booth, H.N., McDonald, E.L., 1982 - Veterinary
Pharmacology and Therapeutics: Drugs Acting on the
Central Nervous System.

3.Brody, M., Larner, J., Minneman, P.K., Neu, C.H.,
1994 — Human Pharmacology, Molecular to Clinical,
Mosby: 333-422.

4.Crivineanu, V., Braslasu Elena Daniela, Emilia
Balint, Joita Silvia, Braslasu, M.C., 2003
Hipertensiunea arteriala la animalele de companie. Al
IX-lea Congres National de Medicina Veterinara, 24 —
27 septembrie. Rev. Rom. Med. Vet.; 13(3-4):311.
5.Cura, P., Vulpe, V., Nastasa, V., 1998
Monitorizarea carnivorelor sub anestezie generala.
Lucr. Ses. St. anuale de med. Vet. Vol. 41, lasi, p. 79
—83.

6.Hall, LW., Clarke, KW., 1991 Veterinary
Anesthesia, 9" ed. Edit. Bailliere Tindall, London: 3-
188/290-338.

7.Mama, R.K., Steffey, P.E., 2002 -
Anesthesia: Pharmacology and Clinical
Contemporary Agents.
8.Mandsager, R., 2003 -
Dissociative ~ Anesthetics.
Semester, Vvep 7412/4/16/03.
9. Mates, N., Timen, A., Muste, A., Oana, L., Doris
Neculoiu, 1997 — Influenta unor anestezice asupra
starii generale la animalele supuse interventiilor
operatorii. Rev. Rom. Med. Vet.; 7(3):293-303.

10. Stenberg, D., 1986 - The rol of alpha -
adrenoreceptors in the regulation of vigilance and
pain. Acta. Vet. Scand.; 82:29.

11. Warren, G.R., 1983 — Small Animal Anaesthesia.
The C. V. Mosby Company.

Injectable
Use of

Pharmacology: V. &
Anesthesiology-Spring



