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REZUMAT

Efectul antihipoxic potential al piracetamului a {ost
evaluat pe un model reproductibil de hipoxie hipoxica la
cobai. iy

Prin instituirea unei perioade de apnee tranzitorie, se
produc modificari patologice cerebrale si cardiace, vizibile
pe EEG si ECG.

Piracetamul, in doza de 0,25 mmoli/kg, faciliteaza
refacerea neuronala posthipoxica. Doza superioara, de 4
mmoli/kg, intarzie declansarea modificarilor patologice
pe EEG si accelereaza, ca si doza inferioard, reluarea
activitatii electrice cerebrale.

La ambele doze, piracetamul nu are efect protector
pe cord in conditii de hipoxie hipoxica.

Cuvinte cheie: nootrop, piracetam, hipoxie hipoxica,
aritmii cardiace.

ABSTRACT
Pyracetam effects on cerebral and cardiac modifications
induced by transitory apneea hypoxia

The potential antihypoxic effect of piracetam has I:_>een
evaluated on a reproducible model of hypoxic hypoxia in
guinea pigs. 324

Installing a transient period of apneea, visible cerebral
and cardiac pathological changes occur on EEG and
ECG.

Piracetam in a 0,25 mmoles/kg unique dose facilitated
the posthypoxic neuronal recovery. The superior 4
mmoles/kg dose, delays the onset of the pathological
modifications on the EEG and it accelerates, as well as
the inferior dose, the reinitiation of the electric cerebral
activity.

Piracetam, in both doses, failed to protect the
myocardium against hypoxic hypoxia.

Key words: nootropic drugs - piracetam - hypoxic
hypoxia - cardiac arrhythmias.

Piracetamul creste rezistenta la hipoxie si reduce amploa-
rea consecin{elor acesteia pe tesutul nervos (2, 7, 8, 11, 13).

Actiunea medicamentului asupra tulburrilor hipoxice
cerebrale si cardiace a fost evaluati intr-un model
experimental reproductibil si operativ (5, 14). Acesta se
realizeazd pe animale in anestezie generald, curarizate si
ventilate artificial, prin declansarea unor episoade de apnee
tranzitorie.

Material si metoda

Experientele s-au efectuat pe cobai albinosi, de sex masculin,
Cu greutatea cuprinsd intre 245 si 400 g. Regimul de
luminZintuneric a fost cel natural, alimentatia obisnuitd, insi
hrana a fost retrasi cu 12 ore anterior experimentarii. S-a
lucrat in doud variante experimentale,

L Prin randomizare, animalele au fost impirtite in 2 loturi
egale si introduse individual in experiment in succesiune
alternativa pentru cele 2 loturi. Experientele au fost realizate
In prima parte a zlei, in doud zle consecutiy.

Sa lucrat in anestezie generald cu uretan etilic, 1,5 g/kg
Lp. Au fost canulate vena jugulari externi si traheea. Pe un
electroencefalograf polifunctional 4 EEG-3, s-au inregistrat
miscérile respiratorii, ECG (D Isi D II) si EEG (fronto-parietal).
Dupa cuplarea la un aparat de respiratie artificiald Zimmerman,
§-a administrat pancuroniu iv., 500 p/kg si s-a testat cficienta

curarizarii (apnee la oprirea respiratiei artificiale).

Prima perioada de apnee s-a declansat la 30 de minute dupa
anestezia generald, prin oprirea respiratiei artificiale timp de 210
sec. La 5 minute dupi reluarea respiratiei artificiale, dupi
normalizarea traseelor ECG si EEG, animalele din cele 2 loturi
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au fost injectate iv. cu ser fiziologic 1,0 mi/kg (ot 1), respectiv
cu piracetam 0,25 mmoli/kg/ml (35,54 mg/kg/ml) (ot II).

Cea de-a doua perioada de apnee, cu caracteristici identice
precedentei, s-a instituit dupd 20 de minute de la acest
tratament.

A fost notat (in secunde) timpul de aparitie a principalelor
modificiri patologice pe ECG si EEG, in apnee si respectiv
timpul de normalizare a traseelor electrice avand ca repere
momentele de oprire, respectiv de reluare a respiratiei artificiale
(figura 1).
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1 - Cobai C 400g; inreg. 4 EEG.3; ¢ - Is; v = 7,5
mm/s; Etalon 100 yV; R - respiratie; 1. Etalonare;
2. Initial; 3. Bradicardie (79"); 4. Silentiu EEG
(82’); 5. Bloc A - V (84"); 6. Reaparitia EEG (407);
7. Normalizarea ritmului cardiac (45").
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Valorile frecventei cardiace si ale timpului de aparitie a
modificarilor relevante pe ECG si EEG au fost analizate
statistic prin testul ,t* Student, la pragul de semnificatie
p<0,05.

Medicamente utilizate:

1. Piracetam (pulvis) (Sicomed S.A. Bucuresti)
2. Pancuroniu (bromuri) (Pavulon® - Organon)
3. Uretan efilic (Carlo Erba - Milano)

II. In varianta a Il-a experimentald, protocolul a fost
similar. Diferentele au constat in producerea unei singure
perioade apneice si administrarea unei doze unice de
piracetam de 4 mmoli/kg/4 ml (568,86 mg/kg/4 ml).

Rezultate

Dupa oprirea respiratiei artificiale la animalele curarizate,
asfixia consecutiva determina modificiri patologice pe cord
si creier, obiectivate pe ECG si EEG. Succesiv se observi
bradicardie, bradiaritmie, iar blocul atrioventricular (A-V)
survine in cvasitotalitatea cazurilor. Prin alterarea progresivi
a activitatii electrice cerebrale traseul EEG diminud in
amplitudine si devine izoelectric. Toate aceste perturbiri
ECG si EEG sunt reversibile prin reluarea respiratiei
artificiale, normalizindu-se in cel mult 5 minute de la aceasti
reluare (figura 1)

Calitativ, modificirile ECG si EEG sunt similare la toate
loturile experimentale.

L In prima variantd experimentald, cele doui loturi,
martor si respectiv lotul tratat cu piracetam 0,25 mmoli/kg,
sunt omogene luand in considerare greutatea corporald si
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frecventa cardiaca initiald (tabel I). Acest ultim parametru
nu este modificat de piracetam pe tot parcursul
experimentului (tabel I).

Parametrii ECG in prima perioada de apnee sunt apropiati
la cele doud loturi, cu exceptia timpului de aparitie a blocului
A - V. Acesti parametri nu sunt influentati de piracetam in
cea de-a doua perioadd de apnee (tabel II).

Pe EEG, instalarea silentiului electric se produce, la
intervale de timp similare la cele douad loturi, in cele douz
perioade apneice. In schimb, dupi reventilare, activitatea
clectricd pe EEG se restabileste semnificativ mai repede la
lotul IT (cu piracetam) atit in prima perioadi de apnee
(control) cat si in a doua (dupd tratament) (tabel I11).

II. §i in varianta a II-a cele doui loturi de cobai sunt
omogene, cu greuta{i corporale apropiate. Frecventa
cardiacd initiala nu diferd semnificativ intre cele doui loturi.

Dupa doza de 4 mmoli/kg piracetam, frecventa cardiaci
scade moderat dar semnificativ, la 20 de minute, dar se
atenueazd dupd 5 minute de la reventilare (tabel IV).

Compararea timpului de aparitie a aritmiilor cardiace la
cele doua loturi arati instalarea mai lenti a bradicardiei,
dar mai rapidd a blocului A - V, Ia lotul tratat cu piracetam.
In aceste conditii, chiar statistic semnificative, aceste efecte
ale piracetamului sunt inconsistente (tabel V).

La doza de 4 mmoli/kg, piracetamul prelungeste
semnificativ momentul instalarii silentiului electric si
restabileste mai rapid activitatea electrici pe EEG (tabel
VI).

Tabel 1. Varianta 1. Frecventa cardiacd
Périoada e Ao iR es (batAiy/minut) 0 T T :
L ) - Hipoxie T . - sl  Hipoxie I
Lot ' i __ Anteriorapneei: | Dupdi reventilare (Smin) | Anteriorapneéi | Dupé reventilare (5 min,)
277,0 254,3 251,6 233,3
Martor 5 = . o as
(0 = 6) 16,823 14,534 21,346 18,016
285,6 274,16 267,16 249,6
Piracetam + it + it
0,25 mmoli/kg 8,345 7,002 12,698 10,249
(n = 6)
P >0,6 >0,2 >0,5 >0,4
Tabel 1II. Varianta 1. Modificari EEG posthipoxice
Perioada £ : x+ e.s. (bAtdi/minut) 5
‘ ‘ . Hipoxie I - : ‘ " Hipoxie II
Bradicardie Bloc A-V | Ritm sinusal Bradicardie | Bloc A-V |Ritm sinusal
81,6 96,6 14,16 82,5 89,6 21,83
Martor + 2t it + it =
(n = 6) 6,927 3,293 3,629 10,194 9,307 6,483
Piracetam 68,16 79,16 11,0 68,16 75,16 17,0
0,25 mmoli/kg = + + + i 4
(0 = 6) 6,279 6,199 2,033 5,114 5,612 1,366
p >0,1 >0,05 >0,4 >0,2 >0,2 >0,4
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Varianta 1. Modificdri EEG posthfpoxice

- x+ .5, (bduii/minut) S
{ - Lt i e T Hipoxie I1 :
! ipoxie I — TSR
H = ST e Reliace Disparitie Reluare
Uisparitic AR == 33 0
i 74,0 24,83 12,6 !
f ‘ : :
' Martor & = 3
> 6,234
(n = 6) 6,006 5231 7,381 |
=7 6.5 14,833
Piracetam 61,83 125 b?' n
0,25 mmoli/kg it + = x
: g 47 2
i) 4,214 131 2,473 01(5);
b 0.1 005 0 a
fabel V. Varianta II. Frecventa cardiacd
Perioada x+ e.s.. (bitdi/minut) ‘ :
Initial Anterior apneei Reventilare la 5 min.
274,375 271,625 245,187
Martor x = i
(n =29 3,424 0,217 2,313
Piracetam 276,18 259,312 246,25
4 mmoli/kg i & 2t
(n =8 0,826 1,428 0,835
P >0,5 <0,05 >0,5
Tabel V. Varianta II. Modificari ECG postthoxzce
Pericada x+ e.s. (batdi/minut)
‘Bradicardie Bradiaritmie Bloc A-V
106,25 114,5 123,5
Martor h 2 +
(n=298 0,835 3,941 1,269
Piracetam 109,75 115,0 119,625
4 mmoli/kg + £ +
(n=29 0,635 0,534 1,152
p <0,05 >0,5 <0,05
Tabel VI. Varianta II. Modzficarz EEG postthoxzce
Perioada X+ e.s. (bitai/minut) : :
Reducere Disparitie Reaparitie ‘ Normalizare
Voltaj traseu EEG ~ traseu EEG EEG:
54,375 77,875 37,625 62,0
Martor + + + 7
n=-8 3,257 0,15 3,157 4.009
76,875 110,63 18,625 39,875
Piracetam i i * i
4 mmqli/kg 4,526 2,355 0,35 0,417
(n=29
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 ~ |
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Interpretarea si discutarea rezultatelor

”

In administrare acutd, in doza unic de 0,25 mmoli/kg,
piracetamul nu are efecte notabile pe frecventa cardiaci.
La doza superioard de 4 mmoli/kg, apare tranzitoriu
bradicardie moderata (tabel I si IV).

La ambele doze utilizate, piracetamul nu influenteazi
aritmiile cardiace hipoxice. (tabel II si V).

Ineficien{a medicamentului la nivel cardiac in conditii
de hipoxie nu este surprinzitoare. Piracetamul actioneazi
totusi primar pe sistemul nervos central, preferential pe
telencefal cu profilul particular de tip nootrop (6).

In alte modele, patologia experimentald cardiaci este
influentatd variabil; unele efecte favorabile se observi la
doze mari, administrate cronic. Astfel, la sobolani cu infarct
miocardic produs prin ligatura arterei coronare stingi,
piracetamul, administrat repetat, in doza de 400 mg/kg/7i,
nu modificd contractilitatea miocardului in repaus, dar
amelioreazd functia cardiaci la efort si creste numarul de
supravietuitori (15).

In ceea ce priveste efectele pe tesutul nervos,
piracetamul, la doze inferioare, de 0,25 mmoli/kg, nu
modificd parametrii EEG alterati in apnee, dar faciliteaza
normalizarea traseului electric dupd reventilare. Din picate,
acest fenomen apare si in prima perioada de apnee (tabel
I10).

La doza superioard de 4 mmoli/Kkg, actiunea protectoare
este relevatd de semmnificatia statistici a valorilor tuturor
parametrilor EEG, la compararea intre loturi (tabel VI).
Dar in aceasta varianta a fost inclusd o singurd perioadi
hipoxica. Avind in vedere aceste observatii, neuroprotectia
oferitd de piracetam la cele doud doze, apare moderata.
Totodatd se pune problema reproductibilitatii efectului
observat. Eficacitatea limitati a piracetamului s-ar putea
explica prin particularitatile modelului experimental, care
realizeazd o hipoxie brutald, asfixicd, cu hipercapnie, iar
piracetamul se administreaza cu numai 20 de minute anterior
declansdrii hipoxiei.

De fapt, eficacitatea antihipoxicd a piracetamului in
conditii experimentale, se observa dupa doze mari si
repetate. Actiunea neuroprotectoare a fost evidentiata in
diverse modele hipoxice (6, 7, 8, 11) in electrosoc (2),
intoxicatii cu barbiturice (12, 13), cu alcool etilic,
neuroleptice (13), hexaclorofen (1) precum si in ischemiile
cerebrale localizate (4).

Pe tesutul nervos, piracetamul creste coeficientii de
extractie a oxigenului si glucozei din sange, faciliteazd
utilizarea aerobd a glucozei, restabileste functionalitatea
mediatiei chimice neuronale (2, 13, 16). Amelioreaza traseele
EEG, cu preponderenta undelor o, in conditii fiziologice si
patologice (9). Sub actiunea piracetamului transferului
informational transcalosal creste in intensitate (6).

Experimental, piracetamul s-a dovedit ineficace ca
radioprotector (10). De asemenea nu influenteaza efectele
amneziante ale orhiectomiei (3).

Este evident faptul ca piracetamul nu are o eficienta
stotala* ca antihipoxic. Cu toate acestea, administrat in
doze mari, cronic, medicamentul si-a dovedit eficacitatea
atat experimental cét si in afec{iuni cerebrale organice si
functionale.
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CONCLUZII

L. Inducerea unei perioade de apnee tranzitorie (210
sec.) produce la cobai modificari patologice reversibile pe
sistemul nervos central si pe cord, evaluate prin
inregistrarea EEG si ECG.

2. Piracetamul a fost administrat i.v. acut, in dozi unica.
In prima variantd experimentald doza a fost de 0,25 mmoli/
kg, iar in cea de-a doua variantd, de 4 mmoli/kg.

3. La doza inferioard, piracetamul faciliteaza reluarea
activitdtii electrice cerebrale posthipoxice. La dozi
superioara, efectul neuroprotector, desi moderat, se exerciti
atat in perioada de apnee, cat si dupd reluarea respiratiei
artificiale.

4. La ambele doze, piracetamul este lipsit de eficacitate
fatd de modificarile patologice cardiace produse prin hipoxie.
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