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EFECTUL DOZELOR TOXICE DE IMIPRAMINA
ASUPRA POTENTIALULUI
DE ACTIUNE MONOFAZIC VENTRICULAR LA IEPURI

Margit Férika, Gy. Forika

Printre efectele secundare toxice ale antidepresivelor triciclice, com-
plicatiile cardiovasculare stau pe primul plan. Au fost descrise tulburari
de ritm si de conducere, tulburari de repolarizare de tip ischemic, semne
clinice si electrocardiografice ale infarctului miocradic, chiar si insufi-
cien{d cardiaca.

In legatura cu patogenia modificarilor bioelectrice, rezultatele cerce-
tarilor clinice si experimentale sint in parte contradictorii. Am incercat
sa elucidam unele aspecte ale acestor probleme, studiind modificarile po-
tentialului de actiune monofazic sub efectul dozelor mari de imipramina.

Material si metodd

Experientele au fost efectuate pe 10 iepuri, de ambele sexe, cu greu-
tate corporald intre 1500—3000 g, anesteziati cu uretan (2,4 g'kge im.).

Potentialul de actiune monofazic (PAM) a fost inregistrat intr-o de-
rivatie bipolari, un electrod-cirlig din metal inoxidabil fiind infipt in
musculatura virfului cordului, iar celalalt electrod a fost fixat la extre-
mitatea anterioara dreapti. Inregistrarile s-au ficut cu electrocardiogra-
ful Cardior,

Concentratia potasiului si a sodiului plasmatic a fost determinata cu
fotometrul cu flacirid Zeiss model III,
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Dupi canularea vaselor femurale si instituirea respiratiei artificiale,
a fost deschisa cutia toracicd prin toracotomie mediand. Asteptind 5—10
minute, timp necesar pentru stabilizarea hemodinamicii, s-a inregistrat
PAM de fond si s-a recoltat singe pentru determinarile electrolitice. Dupa
administrarea a 100 mgkge imipramina (Tofranil®) i.p., s-a inregistrat
PAM la intervale de 5 minute, pind la 60 de minute, respectiv pini la
sucombarea animalelor. La sfirsitul experientei s-a recoltat singe pentru
dozirile electrolitice.
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Fig. 1: 50

Efectul unei doze toxice de imipramini
asupra PAM ventricular la iepuri.

S-a calculat durata si amplitudinea fazelor PAM. Prelucrarea sta-
tisticd a datelor s-a facut cu testul ,,t* al lui Student.

.

Rezultate

1. Modificdri electrice (vezi fig. 1):

1. Frecventa cardiaci scade semnificativ sub efectul imipraminei, in-
cepind cu minutul 30 al experientei, Extrasistolele supraventriculare apar
la 3 animale, de asemenea bloc a—v la 3.

2. Durata depolarizarii ventriculare se comporta bifazic: incepind cu
minutul 5 se scurteazi semnificativ (11,84+4,6 msec.), revine apoi la va-
loarea de fond (15,1%+5,5 msec.), iar din minutul 40 creste semnificativ
(25,3+8,2 msec.).

3. Amplitudinea undei de depolarizare: scade in minutul 10 (9,2+4,3
mm), apoi creste semnificativ pind in minutul 40 (12,6+6,2 mm), dupa
care urmeazd scadderea amplitudinii.

4. Durata repolarizarii se modificd bifazic: la inceput apare o scur-
tare semnificativa (152,0+30 msec)), apoi din minutul 30 are loc o alun-
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gire semnificativa (185,5429,0 msec.) fatd de valoarea de fond (168,5+
33,0 msec.). |

5. Faza I+II a repolarizirii (durata platoului): creste in mod semni-
ficativ din minutul 5—10 al experientei (la 96,8+6,3 de la 75,0+6,6
msec.).
6. Faza a Ill-a a repolarizarii: in minutul 5 scade semnificativ
(67,5+8,1 msec.) apoi revine si ramine la valoarea initiala (88,3+9,7
msec.) in tot timpul experientei.

7. Amplitudinea platoului undej de repolarizare scade dupa imipra-
mini (de la valoarea initiala 15,24+2,7 mm, la 12,0+4,5 mm).

II. Modificdrile electrolitice:

1. Concentratia potasiului seric creste in mod semnificativ de la va-
loarea medie de baza de 5,11+0,54 mEq1 la 8,78+42,8 mEq‘1. Gradul de
crestere a potasemiei variazd in limite largi, cea mai mici fiind de 1,54
mEq | iar cea mai mare de 8,56 mEq:‘l.

2. Sodiul plasmatic scade in mod semnificativ de la concentratia de
136,5+1,1 mEq‘1 la 127,8+3,82 mEq/1.

Este de remarcat faptul ci toate serurile recoltate dupd imipramina
au prezentat o hemolizi de grad variabil.

Discutia rezultatelor

Modificarile PAM, descrise mai sus, in parte sint in concordanta cu
datele din literatura de specialitate, dar aduc si noi contributii la pato-
genia tulburarilor electrocardiografice provocate de imipramina (IMI).
Un aspect nou constd in aceea cd cresterea duratei depolarizarii si a re-
polarizarii ventriculare, semnalate deja de Matsuo (1967), Auclair si co-
lab. (1969), Guldae si colab. (1969), in experientele noastre apar dupi o
scurtare prealabila, Referitor la comportarea fazei de repolarizare, rezul-
tatele autorilor citati sint contradictorii; dacd apare o prelungire a ei
aceasta este consideratd ca secundard, consecin{d a prelungirii depolari-
zarii. In cercetirile noastre prelungirea fazei de repolarizare incepe mai
devreme decit prelungirea depolartzirii, ceea ce denotad ca tulburarile de
repolarizare sint primare. Dupa cum reiese din analiza rezultatelor. numai
faza a IlI-a a repolarizdrii prezinta o scurtare initiald, platoul prelun-
gindu-se monoton dupa IMI.

Din punctul de vedere al mecanismului acestor modificiri bioelec-
trice, sint importante observatiile noastre referitoare la prezenta hemo-
lizei, cresterea concentratiei potasiului si a scdderii sodiului. Potrivit da-
telor din literatura de specialitate IMI in concentratii mici (107* M) are
un efect stabilizant de membrani, marind rezistenta osmoticd a eritroci-
telor (Despopoulos 1970, Baur 1971, Nemec 1974), iar observatiile noastre
aratid ca in doze toxice produce lizi eritrocitara. Astfel, IMI poate avea,
in functie de dozi, un efect stabilizant respectiv labilizant la nivelul
membranei, asemanitor cu derivatii fenotiazinici, chinidina, anestezicele
locale etc., (Seeman, 1972). Aceste substante, in dozd mica, scad permea-
bilitatea ionici a membranei, iar in concentratie mare au un efect litic,
cu abolirea gradientelor ionice. Tot asa in functie de cantitatea fixata de
membrang, IMI poate avea un efect stabilizant sau labilizant la nivelul
miocardului ducind la modificarea transportului si a repartitiei electroli-
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tilor care stau la baza modificirilor potentialului de actiune. Dupa da-
tele din literatura de specialitate (Cranefield si Hoffmann 1960 Traut-
wein 1963), durata si amplitudinea undei de depolarizare sint determinate
de: valoarea potentialului de repaus (cu cit aceasta este mai mare cu atit
creste viteza de depolarizare si amplitudinea undei); de gradientul de
concentratie a Na-lui si de permeabilitatea membranei celulare. La in-
ceput cind se fixeaza in cantitati mici, cu efect stabilizant, IMI scade
permeabilitatea membranei celulare fati de Na, astfel scade viteza cu
care Na intrd in celula, deci durata depolarizarii creste. In fazele avan-
sate, cind IMI se fixeazid in cantititi mai mari, apare efectul labilizant
cu scidderea gradientului de Na transmembranar, care frineazi si mai
mult influxul de Na. La aceste fenomene se adaugi sciderea potentialu-
lui de repaus delerminat de cresterea concentratiei extracelulare de K.

In ce priveste unda de repolarizare, dupa cercetirile recente, platoul
potentialului este determinat de persistenfa unui influx de Na (Langer
1967, Noble 1962) de influxul de Ca. care participi si la cuplarea exci-
tatiei cu contractia (Reuter 1974). Substantele care blocheazi influxul
de Ca, scad amplitudinea platoului si cresc durata ei (Kohlhardt si colab.
1973 a. b, Cranefield si colab. 1974, Nayler si colab. 1974). Astfel si pre-
lungirea platoului si sciderea amplitudinii platoului PAM determinate
de IMI pot fi atribuite scaderii influxului de Ca si Na, ceea ce explica si
efectul inotrop negativ al dozelor mari. Scurtarea fazei a I1I-a a repolari-
zarij denota cresterea permeabilititii membranei fatd de ionii K.

Pe linga aceste efecte directe, in cardiotoxicitatea dozelor mari de
IMI un rol! important are si hiperkalemia. Hiperkalemia observati de noi,
o explicim cu efectul labilizant al IMI exercitat asupra membranelor
celulare, in primul rind asupra eritrocitelor, cu lizid consecutiva, Este
cunoscut din literatura de specialitate cd hiperkalemia determina tulbu-
rari de conducere, aritmii cu cresterea excitabilitatii (Surawicz 1967, Fisch
1973), modificari ECG similare cu cele imipraminice, care la rindul lor sint
potentate de Kcl (Auclair si colab., 1969, Gulda si colab. 1969).

Al treilea mecanism patogenetic este reprezentat prin efectul IMI
asupra catecolaminelor. IMI in dozd mica impiedicid captarea si inacti-
varea acestora prin blocarea pompei aminice in membrana neuronilor
adrenergici (Hertting si colab., 1961: Iversen si colab. 1965), crescind con-
centratia noradrenalinei in singele circulante (Thoenen si colab. 1964).
Acest efect explica scurtarea duratei depolarizdrii si a repolarizarii in
prima fazi a actiunii IMI, intrucit catecolaminele accelereaza transportul
transmembranar de Na si de Ca (Mendez si Moe 1964, Williams si colab.
1972, Kimura si colab. 1968, Nayler 1974, Kohlhardt 1973). Actiunea labi-
lizantad a IMI in faza a doua a efectului duce insi la golirea depozitelor
de catecolamine (Titus si colab. 1966, Leitz si colab. 1970 a, b)), fapt ce
determini totodatd accentuarea cardiotoxicitatii hiperkalemiei (Pappano
1970, Greidner si colab. 1970).

Sosit la redactie: 27 inlie 1976.
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