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REZUMAT

S-a urmarit evaluarea unor posibile efecte sedativ-
anxiolitice ale verapamilului si de asemenea a unor
interactiuni medicamentoase, cu consecinie
psihocomportamentale, intre acest blocant calcic si
diazepam. Acestea ar putea avea semnificatie practica
pentru pacientii cu afectiuni cardio-vasculare tratati cu
verapamil si care, primesc concomitent un tratament cu
benzodiazepine.

Pentru aceasta cele doua substante au fost injectate
intraperitoneal (i.p.) separat sau asociate, la soareci care
ulterior au fost testati folosind metode de evaluare la animal
a efectelor sedative sau anxiolitice ale medicamentelor.
Pentru evaluarea efectului sedativ a fost folosit testul de
explorare simpla, iar pentru aprecierea actiunii anxiolitice
testul “black and white box”.

Rezultatele obtinute au indicat cd verapamilul,
administrat singur, are un efect anxiolitic slab, iar asociat
diazepamului potenteazd atat efectul sedativ cat si pe cel
anxiolitic al acestei benzodiazepine.

Cuvinte cheie: diazepam, verapamil, interactiuni
medicamentoase.

ABSTRACT

Experimental studies concerning possible

interactions with psychocomportmental
consequences between diazepam and
verapamil

The present study evaluates the possible sedatil-
anxiolytic effect of verapamil and the possibilities of any
drug interaction with psycho-comportmental consequences,
between this calcium channel blocker and diazepam. These
might be significant for the cardiovascular patients under
treatment with verapamil and which, for different reasons,
are concomitantly treated with benzodiazepines.

For this, both substances were intraperitoneally injected
(i.p.) separately or together associated in mice, which were
then tested to evaluate the sedative and anxiolytic effect
of drugs. An exploratory test was used to evaluate sedative
effect and the "black and white box" test to appreciate the
anxiolytic effect.

The results we obtained showed that verapamil, by
itself, has a weak anxiolytic effect, but in association with
diazepam - it increase both, the sedative and anxiolytic
effects of this benzodiazepine.

Keywords: diazepam, verapamil, drug interactions.

In studiul de fatd s-a urmarit evaluarea unor posibile
interacfiuni  medicamentoase  cu consecinte
psihocomportamentale intre diazepam §i verapamil.

Abordarea acestei problematici ne-a fost sugerati de faptul
cd numerosi pacienti sunt tratati, in afectiuni cardiovasculare,
concomitent, cu blocante ale canalelor de calciu i sedatiy-
anxiolitice de tipul benzodiazepinelor.

Material si metoda

Studiul a fost realizat pe oareci adulfi albinosi, masculi,
in greutate de 18-22 g provenind din aceeasi tulpin.

Ca substante de cercetat s-au utilizat: verapamil, sub forma
preparatului Isoptin produs de Knoll A.G., Germania, in dozi
de 5 mg/kg si diazepam, sub forma preparatului Valium
produs de Hoffman La Roche, Elvefia, in dozd de 0,5 mg/kg.
Concentratiile solutiilor au fost astfel stabilite incat s3 permita
injectarea intraperitoneald (ip.) a dozelor menfionate in 0,1
ml solutie apoasi per 10 g soarece.

Pentru evaluarea actiunii sedative a substantelor de
cercetat a fost folosit testul de explorare simpla, iar penfru
evaluarea actiunii anxiolitice testul “Black and white box”. In
cazul ambelor teste au fost folosite cate patru loturi de cate
6 animale: un lot martor, un lot tratat cu verapamil, 'un lot
tratat cu diazepam si un lot care a primit asociatia verapamil-

diazepam.

Animalelor din lotul martor li s-a administrat un volum
de 0,1 ml api distilatd per 10 g soarece.

Analiza matematic si prelucrarea statistici (testul t
student) a tuturor rezultatelor s-a realizat folosind programul
EXCEL versiunea 7, in sistemul Windows 98.

Rezultate

h} ce priveste testul de explorare simpld, test aplicat 1a 2
ore i 30 minute dupd injectarea ultimuluj animal, rezultatele
mdlca‘! 0 scadere a capacititii de explorare a animalelor,
apreciata prin numarul pitratelor traversate in 5 minute
pentru lotul tratat cu asociatia medicamentoass, comparatlV
cu lotul martor sau cu loturile care ay primit numai verapamil
sau diazepam (Tabelul I si Fig. 1).

Astlel, verapamilul, administrat singur, a produs fatd dé
lotul martor o usoard crestere a capacititii de explorare, de
la 81,3 +/- 9,9 careuri traversate in, 5 minute, la lotul martoh
la 93,7 +/- 10,7 pentru lotul care a primit vérapamii fard ¢4
modiﬁcarea sd fie semnificativi statistic (p= 006).’

Diazepamul, in dozele utilizate, a determina,t o scadere 3
capacitatii de explorare, de la 81,3 +/- 9.9 |a |otul martor 12
76,7 +/- 13,8 la lotul tratat cu diazepam, modificare ce MY
este insd semnificativa statistic (p = 0,5).
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in schimb, asociatia verapamil-diazepam a determinat o
idere a cap 5 :
sg g careurt traversate in 5 ml.nute la lotul martor, Ia 50,5 +/
. 9’(5 careuri traversate 1n o minute. Aceastd modificare este
inalt semnificativa statistic fatd de martor (p = 0,00027),

precum §i fatd de loturile tratate doar cu verapamil sau cy

diazepam. ) ! Ty _
in cazul testului ‘Black and white box” test aplicat la o orj

si 30 minute dupd injectarea ulimului animal, evaluarea
efectului anxiolitic al substantelor de cercetat s-a realizat prin
determinarea latentei de _pétr_qndere a soarecilor in
compartimentul intunecat al dispozitivului, misurati pe durata
a maxim 3 minute.

Astfel, in cazul acestui test (Tabelul II si Fig. 2),
verapamilul, administrat singur, a produs o ugoars crestere
a latentei de patrundere in compartimentul intunecat de la
53,3 +/- 12,8 secunde, la lotul martor, la 59,2 +/- 10,9 secunde
pentru lotul care a primit verapamil, modificare
nesemnificativd statistic (p = 0,42).

Diazepamul a determinat ca gi verapamilul, o crestere a
latentei de patrundere in compartimentul intunecat de la 53,3
+/- 12,8 la lotul martor, la 60,2 +/- 10,0 la lotul tratat cu
diazepam, modificare ce nu este insa semnificativ statistic
(p=03).

Spre deosebire de loturile tratate cu verapamil sau
diazepam, administrate singure, asociatia verapamil-diazepam
a determinat o crestere marcati a latentei de intrare a
soarecilor in compartimentul intunecat de la 53,3 +/- 12,8
secunde la lotul martor, la 95,5 +/- 15,5 secunde, ceea ce
reprezinta practic o dublare a latentei de patrundere.

Aceastd modificare este inalt semnificativa statistic fafa
de martor (p = 0,00044). Diferenta este, de asemenea, inalt
semnificativd statistic si fatd de loturile tratate doar cu
verapamil sau cu diazepam (in ambele situatii p = 0,00087).

Discutii

Din datele obtinute in acest experiment rezultd ca
verapamilul administrat singur nu are efect sedativ in
_Comparalje cu lotul martor. Diazepamul, administrat singur
lntr-o_ dozd subactivi ca sedativ, a produs o scddere
semnificativa a capacititii de explorare.

Asociatia verapamil-diazepam a avut insi un intens efect
sedativ, in acest experiment, ceea ce sugereazd posibilitatea
unor interacﬁuni medicamentoase intre blocan;ul calcic
fenilalchilaminic si compusul benzodiazepinic. In aceste
conditii, datorita faptului ca cele doud substante administrate
separat produceau efecte contrare de micd intensitate, nu se
PO?{te vorbi de o sumare a efectului sedativ. Aceste date indic§
mai degrabi c3 verapamilul produce o potentare a efectului
sedativ al diazepamului. }

ceea ce priveste testul “black and white box”, :tln_aI}d
cont de faptul ca latenta cu care soarecii s refugiaza in
compartimentul intunecat este sugestiva pentru aprecierea
graduluj de anxietate si ci substantele anxiolitice pn?lungesc
tmpul de explorare gl compartimentului luminat i “expus
Pericolelor”, putem aprecia urmatoarele:

Ve"apamilul, administrat singur, are un
Comparativ cy Joty] martor. '
der € asemenea, diazepamul, in eXpeﬁme“_tele rloastre. A
s eterminat O crestere nesemnificativa a latentel de _pa!r_undere
N compartimenty] intunecat, deci un efect anxiolitic slab,

deoarece a fost utilizat in-aceste experimente intr-0 dozd

Subactiyy,

glab efect anxiolitic

acititii de explorare a soarecilor de la 81,3 +/.
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T.
abelul I Evaluarea efectelor
verapamilului, diazepamului
. §1 ale asociatiei acestora
In testul de explorare simpla.
o TS
Lot Numar careuri parcurae ;
(valori medii)
martor 81,399
verapamil 93,7 + 10,7
' diazepam 76,7 + 13,8 ]

50,5 + 9,6 _l

verapamil + dlazepam l

Numdrul de careuri traversate in 5 minute de catre soareci
in testul de explorare simpld pentru loturile injectate cu
verapamil, diazepam si asociatia acestora. Diferentele -
semnificative statistic sunt marcate cu * pentru p < 0,05 i **
pentru p < 0,001

Testul de explorare simpli
100

80

60

numar carcuri

40

2077

—
verapamil +
diazepam

martor verapamil diazepam

Fig. nr. 1. Activitatea motorie globala a goarecilor
exprimatd ca numdr mediu de careuri
traversate in 5 minute de catre soareci in testul
de explorare simpla pentru loturile injectate cu
verapamil, diazepam si ascoiafia acestora.

Evaluarea efectelor
verapamilului, diazepamului
si ale asociatiei acestora

in testul “Black and white box”.

Tabelul IT

Lot Latenta de patrundere in compartimentul Intunecat
(valori medii)

martor §3,3. £ 12,8

verapaml| 59,2 + 10,9

diazepam 60,2 = 10,0 —l e ,

verapamil + dlazepam 95,6 £ 16,5

Latenta de patrundere in compartimentul intunecat in
testul de anxietate “black and white box” la goareci peniru
Ioturile injectate ci verapamil, diazepam §i asociafia acestora.
Valorile sunt exprimate ca medii (secunde) +/- SD. Diferentele
semmnificative statistic sunt marcate cu ** pentru p < 0,001
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Testul “Rlack and White Box"
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diazepam
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Fig. nr. 2. Latenia de patrundere in compar‘iimentuf
intunecat in testul “black and white box
exprimata ca valori medii (secunde) pentru_
loturile injectate cu verapamil, diazepam st
asocia{ia acestora.

e § le de explorare
Comparatic intre teste , "
P fs"bmck and white box
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Fig. nr. 3. Comparatie intre rezultatele testului de
explorare simpla si testul “Black and white
box", exprimate ca valort procentuale din medig
lotului martor: Se observa o potentare a efectuly;
sedativ cat si a efectului anxiolitic ql
diazepamului prin asocierea acestuia cu
verapamil

ie 1 rezultatele testului de explorare simpla
Tabelul III Comparatie intre i “Black and White Box™
Test Martor Verapamil Diazepma verapamil + dizepam
% % % %
Explorare simpla 100 115,2 (+15,2) 94,3 (-5,7) 62,1 (-37,9)
“Black and white box” 100 110,9 (+10,9) 112,8 (+12,8) 179,1 (+79,1)

Asociafia verapamil-diazepam a avut insi un intens efect
anxiolitic. Aceste rezultate sugereazi si ele posibilitatea unor
interactiuni medicamentoase intre acest blocant calcic si
diazepam. Ca s§i in precedentul experiment, se remarci o
diferentd foarte mare intre efectul anxiolitic produs de asociatia
verapamildiazepam si suma intensitatii efectelor anxiolitice ale
fiecarui compus in parte, deci nu se poate vorbi de un efect
aditiv, datele prezentate sugerand o potentare a efectului
anxiolitic al diazepamului de citre verapamil.

O prezentare comparativa a datelor obtinute in cele doui
teste comportamentale, explorare simpla si “black and white
box” este redatd in tabelul III si fig. nr. 3. Datele sunt
prezentate ca valori procentuale ale mediilor fiecirui lot fata
de media lotului martor.

Aceste rezultate sugereazi posibila implicare a ionilor de
calciu si a canalelor calciului de tip L, in modularea anxietatii,
probabil prin intermediul circuitelor neuronale GABA-ergice.

Concluzii

Analiza acestor date sugereazi ca:
® verapamilul, in conditiile experimentale utilizate,
are slabe efecte anxiolitice, nesemnificativ statistic.
® verapamilul potenteaza atat efectul sedativ cat si pe
cel anxiolitic al diazepamului.
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