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ASUPRA POTEl\'ŢIALULUI 

DE I\CŢIUl\'E l\102\'0FI\ZIC \"El\'TRICULAR LI\ IEPPRI 

Margit F6rika. Gy. F6rika 

Printre efectele secundare toxice ale antidepresivelor triciclice, com­
plicaţiile cardiovasculare stau pe primul plan. Au fost descrise tulburări 
de ritm şi de conducere, tulburări de repolarizare de tip ischemie, semne 
clinice şi electrocardiografice ale infarctului miocradic, chiar şi insufi­
cienţă cardiacă. 

In legătură cu patogenia modificărilor bioelectrice. rezultatele cerce­
tărilor clinice şi experimentale sînt în parte contradictorii. Am încercat 
să elucidăm unele aspecte ale acestor probleme, studiind modificările po­
tenţialului de acţiune monofazic sub efectul dozelor mari de imipramină. 

Material şi metodă 

Experienţele au fost efectuate pe 10 iepuri, de ambele sexe. cu greu­
tate corporală între 1500-3000 g, anesteziaţi cu uretan (2,4 g·kgc i.m.). 

Potenţialul de acţiune monofazic (PAM) a fost înregistrat într-o de­
rivaţie bipolară. un electrod-cîrlig din metal inoxidabil fiind înfipt în 
musculatura vîrfului cordului, iar celălalt ele<.:1rod a fost fixat la extre­
mitatea anterioară dreaptă. lnregistrările s-au făcut cu clectrocardiogra­
ful Cardior. 

Concentraţia potasiului şi a sodiului plasmatic a fost determinată cu 
fotometrul cu flacără Zei.ss model III. 
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După canularea vaselor femurale şi instituirea respiraţiei artificiale, 
a fost deschisă cutia toracică prin toracotomie mediană. Aşteptînd 5-10 
minute, timp necesar pentru stabilizarea hemodinamicii, s-a înregistrat 
PAM de fond şi s-a recoltat sînge pentru determinările electrolitice. După 
administrarea a 100 mg kgc imipramină (TofranilR) i. p., s-a înregistrat 
PAM la intervale de 5 minute, pînă la 60 de minute, respectiv pînă la 
sucombarea animalelor. La sfîrşitul experienţei s-a recoltat sînge pentru 
dozările electrolitice. 
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Efectul unei doze toxice de imipramină 
asupra PAM ventricular la iepuri. _ 
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S-a calculat durata şi amplitudinea fazelor PAM. Prelucrarea sta­
tistică a datelor s-a făcut cu testul "t" al lui Student. 

Rezultate 

I. Modificări electrice (vezi fig. 1): 

1. Frecvenţa cardiacă scade semnificativ sub efectul imipraminei, în­
cepînd cu minutul 30 al experienţei. F.xtrasistolele supraventriculare apar 
la 3 animale, de asemenea bloc a-\· la 3. 

2. Durata depolarizării ventriculare se comportă bifazic: începînd cu 
minutul 5 se scurtează semnificativ (11,8±4,6 msec.), revine apoi la va­
loarea de fond (15,1±5,5 msec.), iar din minutul 40 creşte semnificativ 
(25,3 ± 8,2 msec.). 

3. Amplitudinea undei de depolarizare: scade în minutul 10 (9,2±4,3 
mm), apoi creşte semnificativ pînă în minutul 40 (12,6±6,2 mm), după 
care urmează scăderea amplitudinii. 

4. Durata repolarizării se modifică bifazic: la început apare o scur­
tare semnificativă (152,0±30 msec.). apoi din minutul 30 are loc o alun-
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gire semnificativă (185,5± 29,0 msec.) faţă de valoarea de fond (168,5± 
33,0 msec.). 1 
. 5. Faza 1 -ŢII a re-polarizării (durata platoului): creşte în mod semni­

ficativ dtn mmutul 5-10 al experienţei (la 96,8±6,3 de la 75,0±6,6 
msec.). 

6. Faza a III-a a repolarizării: în minutul 5 scade semnificativ 
(67,5±~,1 In.Se<?·l apoi revine şi rămîne la valoarea iniţială (88,3±9,7 
msec.) m tot trmpul experienţei. 

7. Amplitudinea platoului undei de repolarizare scade după imipra­
mină (de la valoarea iniţială 15,2±2,7 mm, la 12,0+4,5 mm). 

Il. Modificările electrolitice: 

1. Concentraţia potasiului serie creşte în mod semnificativ de la va­
loarea medie de bază de 5,11 ±0,54 mEq'lla 8,78+2,8 mEq 1. Gradul de 
creştere a potasemiei variază în limite largi, cea mai mică fiind de 1,54 
mEq 1 iar cea mai mare de 8,56 mEq·l. 

2. Sodiu! plasmatic scade în mod semnificativ de la concentraţia de 
136,5±1,1 mEq 1 la 127,8±3,82 mEqll. 

Este de remarcat faptul că toate serurile recoltate după imipramină. 
au prezentat o hemoliză de grad variabil. 

Discuţia rezultatelor 

Modificările PAM, descrise mai sus, în parte sînt în concordanţă cu 
datele din literatura de specialitate, dar aduc şi noi contribuţii la pat~ 
genia tulburărilor electrocardiografice provocate de imipramină (IMI). 
Un a",-pect nou constă în aceea că creşterea duratei depolarizării şi a re­
polarizării ventriculare, semnalate deja de Matsuo (1967), Auclair şi co­
lab. (1969), Gulda şi colab. (1969), în experienţele noastre apar după o 
scurtare prealabilă. Referitor la comportarea fazei de repolarizare, rezul­
tatele autorilor citaţi sînt contradictorii; dacă apare o prelungire a e1 
ac€'asta este considerată ca secundară, consecinţă a prelungirii depolari-
7.ării. In cercetările noastre prelungirea fazei de repolarizare începe mai 
devreme decît prelungirea depolarll:ării, ceea ce denotă că tulburările de 
repolarizare sînt primare. După cum reiese din analiza rezultatelor. numai 
faza a III-a a repolarizării prezintă o scurtare iniţială, platoul prelun­
gindu-se monoton duoă IMI. 

Din punctul de vedere al mecanismului acestor modificări bioelec­
trice, sînt importante observaţiile noastre referitoare la prezenţa hemo­
lizei, creşterea concentraţiei potasiului şi a scăderii sodiului. Potrivit da­
telor din literatura de specialitate IMI în concentraţii mici (lo-• M) are 
un efect stabilizant de membrană. mărind rezistenţa osmotică a eritroci­
telor (Despopoulos 1970, Baur 1971, Nemec 1974), iar observaţiile noastre 
arată că în doze toxice produce liză eritrocitard. Astfel, IMI poate avea, 
în funcţie de doză, un efect stabilizant respectiv labilizant la nivelul 
mf'mbranei, asemănător cu derivaţii fenotiazinici, chinidina. anestezicele 
locale etc. (Seeman, 1972). Aceste substanţe. în doză mică, scad permea­
bilitatea ionică a membranei, iar în concentraţie mare au un efect litic, 
cu abolirt>a gradientelor ionice. Tot aşa în funcţie de cantitatea fixată de 
mE·mbrană, IMI poate avea un efect stabilizant sau labilizant la nivelul 
miocardului ducind la modificarea transportului şi a repartiţiei electroli-
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ţilor care stau la baza modificărilor potenţialuhli de acţiune. După da­
tele din literatura de specialitate (Cranefield şi Hoffmann 1960 Traut­
wein 1963), durata şi amplitudinea undei de depolarizare sint determinate 
de: valoarea potenţialului de repaus (cu cit aceasta este mai mare cu atit 
creşte viteza de depolarizare şi amplitudinea undei); de gradientul de­
concentraţie a Na-lui şi de permeabilitatea membranei celulare. La in­
ceput cind se fixează in cantităţi mici. cu efect stabilizant. IMI scade­
permeabilitatea membranei celular!' faţă de Na, astfel scade viteza cu 
care Na intră in celulă, deci durata depolarizării creşte. In fazele avan­
sate. cind IMI se fixează în cantităţi mai mari. apare efectul labilizant 
cu scăderea gradientului de Na transmembranar. care frinează şi mai 
mult influxul de Na. La aceste fenomene se adaugă scăderea potenţialu­
lui de repaus determinat de creşterea concentraţiei extracelulare de K. 

In ce priveşte unda de repolarizare, după cercetările recente, platoul 
potenţialului este determinat de persistenţa unui influx de Na (Langer 
1967, Noble 1962) de influxul de Ca. care participă şi la cuplarea exci­
taţiei cu contracţia ( Reuter 197 4). Substanţele care blochează in fluxul 
de Ca. scad amplitudinea platoului şi cresc durata ei (Kohlhardt şi colab. 
1973 a. b, Cranefield şi colab. 1974. Nayler şi colab. 1974). Astfel şi pre­
lungirea platoului şi scăderea amplitudinii platoului PAM determinat!' 
de IMI pot fi atribuite scăderii influxului de Ca şi Na, ceea ce explică şi 
efectul inotrop negativ al duzelor mari. Scurtart>a fazei a III-a a repolari­
zării denotă creşterea permeabilităţii membranei faţă de ionii K. 

Pt> lingă aceste efecte directe. in ca1·diotoxicitatea dozelor mari de 
IMI un rol important are şi hipPl'kalemia. Hiperkalemia observată de noi, 
o explicăm cu efectul labilizant al IMI exercitat asupra membranelor 
celulare. in primul rind asupra eritrocitelor, cu liză consecutivă. Este 
cun05Cut din literatura df' specialitate că hiperkalemia determină tulbu­
I'ări de conducere, aritmii cu ereşterea excitabilităţii (Surawicz 1967. Fisch 
1973), modificări ECG similare cu cele imipraminice, care la rindul lor sint 
patentate de Kcl (Auclair şi colab., 1969. Gulda şi colab. 1969). 

Al treilea mecanism patogt>netic este reprezentat prin eft'Ctul IMI 
asupra catecolaminelor. IMI in doză mică împiedică captarea şi inacti­
varea acestora prin blocarea pompei aminice in membrana neuronilor 
adrenergici (Hertting şi colab .. 1961: !versen şi colab. 1965), crescind con­
centraţia noradrenalinei in sîngele circulante (Thoenen şi colab. 1964). 
Acest efect explică scurtarea duratei depolaiizării şi a repolarizării în 
prima fază a acţiunii IMI. intrucit catecolaminele accele-rează transportul 
transmembmnar de Na şi de Ca (Mendez şi Moe 1964. Williams şi colab. 
1972, Kimura şi colab. 1968. Na11ler 1974. Kohlhardt 1973). Acţiunea labi­
lizantă a IMI în faza a doua a efectului duce însă la golirea depozitelor 
de catecolamine (Titus şi colab. 1966, Leitz şi colab. 1970 a. b.). fapt ce 
determină totodată accentuarea cardiotoxicitătii hiperkalemiei (Pappano 
1970. Greidner şi colab. 1970). 

Sosit la redacţie: 27 iulie 1976. 
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Muci!agiile vegetale din grupa poliuronidelor formează combinaţii 
greu solubile in apă cu unii cationi rnetalici (5}. Obţinerea unui preparat 
din mucilagiu vegetal (3. 4) in combinaţie cu aluminiu poate să prezinte 
interes in tratamentul unor afecţiuni gastrice. 

Preparatul obţinut de noi din poliuronide cu masă moleculară medie 
de 100.000 110.000 se prezintă sub forma unei pulberi foarte fine, ade­
l-ente. de culoare galbenă-verzuie, fără miros şi fără gust. Nu conţine 
compuşi de aluminiu solubili în apă. Continutul de aluminiu determinat 
complexonometric conform prevederilor Farmacopeei Române este de 
2,8-3,2%. 
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