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STUDIUL COMPARATIV AL ACTIUNII UNOR MEDICAMENTE
BETA-ADRENERGICE ASUPRA MOTILITATII UTERINE

Nota I. Izoprenalina, bametanul, orciprenalina

I. Kun, Gh. Feszt, A. Bérczi, J. Ballék

In ultimii ani s-au obtinut rezultate terapeutice importante prin uti-
lizarea beta-adrenostimulatoarelor cu scop tocolitic. Aceste medicamente,
din ce in ce mai numeroase, s-au dovedit eficace in tratamentul iminen-
tei de avort, al nasterii premature, in diferite distocii hiperdinamice. In-
trebuintarea lor este insi limitatd de efecte secundare cardiovasculare,
ca hipotensiune si tahicardie la gravide (respectiv la parturiente) si la
fat. Daca nu li se respectd posologia, aceste substante pot duce la accen-
tuarea contractiilor uterine (Sullivan si Marshall, 1970).

Avind in vedere diversitatea beta-adrenergicelor propuse pentru in-
hibarea contractiei uterine, precum si efectele secundare mentionate, ni
s-a parut motivati cercetarea comparativa a eficacitdfii unora din ele.
Nota de fata include rezultatele obtinute cu izoprenalind, bametan si or-
ciprenalina, iar nota urmatoare cele cu fenoterol (BerotecR).
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Material gi metodd

Actiunea substantelor a fost studiati pe fragmente uterine recoltate
de la sobolance aflate in diferite faze ale ciclului estral (majoritatea in
preestru si estru), respectiv de la citeva animale gravide (intr-o perioada
apropiatid de nastere). Cornurile uterine s-au pastrat, pe o durati varia-
bila, la temperatura camerei in solutie Tyrode si suspendate apoi in baia
de organ la temperatura de 37—37,5° C, oxigenati prin barbotarea unui
curent de aer. Solutiile substantelor cercetate au fost addugate, in canti-
tate de 0,1—1 ml, la 20—40 m! sol. Tyrode din vasul Magnus. Contrac-
tiile uterine au fost inregistrate la kimograf.

Efectul izoprenalinei — preparatul Novodrin® fiole — s-a studiat pe
12 preparate (7 cu motilitate spontani si 5 cu contractii induse prin car-
baminoilcolind) provenind de la 10 animale negravide, precum s§i pe 2
preparate de animal gravid. Actiunea bametanului — in solutie prepa-
ratd din fiole de Vasculat® si Butedrin® — a fost urmarita pe 15 prepa-
rate prelevate de la animale negravide, efectuindu-se 20 de experiente
(11 pe preparate cu contractii spontane si 9 cu contractii induse prin car-
baminoilcolind), precum si pe un preparat de la animal gravid. Orcipre-
nalina — obtinutid din Alupent® spray — a fost studiatd pe 5 preparate
(3 de la negravide si 2 de la gravide).

Rezultate
Izoprenalina (ISO) — cercetati pe animale negravide in concentratii
finale de 0,001 — 6 mcg'ml — pe unul dintre cele 7 preparate cu con-

tractii spontane a dus la sciderea treptatd a amplitudinii si frecventei
contractiilor, chiar dupi o singurd dozd de 0,001 mcgml. Concentratiile
de 0,0125 respectiv 0,025 mcg ml au inhibat motilitatea uterind pentru o
durati de 3—30 minute. Efecte similare, dar mai rapide si intense au fost
constatate la dozele de 1,25—2,5—5 meg/ml. Contractiile uterine n-au re-
aparut dupi aceste doze si nici dupa spaliri repetate.

Pentru suprimarea motilitatii uterine a preparatelor cu contractii in-
duse prin carbaminoileolina (1,25—2,5 mcg ml) au fost necesare doze mai
mari de ISO (1,25—6 mcgml).

La cele 2 preparate de uter gravid, ISO a fost activd deja in concen-
tratia de 0,0125 mcg/ml, iar doza de 10 ori mai mare a dus la sistarea
completd si de durati a motilitatii spontane.

Bametanul (BN) s-a studiat in concentratii intre 0,005—1500 mcg/ml.
Doza miniméa care a redus frecventa contractiilor la animalele aflate in
preestru a fost de 0,05 mcg'ml, dar amplitudinea a inceput sd scada nu-
mai dupa 0,5 mcg ml, o scadere mai semnificativd aparind doar la doze
de 100—250 mcg'ml; pentru suprimarea completd a contractiilor au fost
necesare doze de 250—500 mcg/ml. Blocarea motilitatii indusid de carba-
minoilcolind a fost posibilda numai cu doze cuprinse intre 500—1500
meg'ml.

De remarcat si faptul cid bametanul, in faza initiald a actiunii, a pro-
vocat de multe ori o crestere tranzitorie a tonusului si o contractie de
amplitudine mai mare. De asemenea, la unele preparate am constatat o
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oarecare regularizare a contractiilor, urmata uneori de intensificarea mo-
tilitatii.

La preparate de uter gravid, BN in dozid de 0,125 mcg ml a produs
o contractie initiald mai mare, urmata de un efect deprimant, iar in con-
centratie de 12,5 meg'ml a indus o oarecare regularizare a contractiilor.

Orciprenalina (OP) a avut efecte deprimante marcate asupra uteru-
lui animalelor aflate in preestru, ducind deja in dozia de 0,0125 mcg ml
la scaderea tonusului, amplitudinii si a frecventei contractiilor. Doza dubld
a actionat ceva mai intens, iar 0,125 mcg'ml a sistat complet si de durata
(peste 24 minute) motilitatea uterini. Efecte similare s-au observat si la
un animal aflat in di-preestru si preestru-estru.

La cele 2 animale gravide OP a exercitat un efect tocolitic pronun-
tat, fiind activd in concentratie de 0,0125 mcg ml si ducind la blocare
completd in 0,125 mcg ml.

Discutii

Din datele de mai sus se poate observa ca toate cele trei medicamen-
te beta-adrenergice studiate au avut efect uteroinhibitor, atit la animale
negravide cit si la cele gravide. Izoprenalina a manifestat un efect utero-
relaxant puternic, comparabil cu rezultatele obfinute pe fragmente de
miometru uman (Sullivan si Marshall, 1970) si pe uter de cobai dominat
de estrogen (Nesheim, 1972). In schimb Lehrer (1965), tot pe miometru
uman izolat, a constatat efecte uteroinhibitoare doar dupa doze conside-
rabil superioare (25 mcg'ml), iar Marmo si colab. (1974), pe uter de sobo-
lancd gravida, deja dupd doze extrem de mici (0,1—1 ml nanog ml).
Dupa dozele utilizate de noi n-a apirut niciodatd un efect stimulator ute-
rin, constatat dupé doze mai mari de ISO (Lehrer, 1965; Sullivan si Mar-
shall, 1970; Nesheim, 1972) si atribuit stimuldrii receptorilor alfa. Apli-
catd clinic in perfuzii i. v., ISO s-a dovedit activd in dozd de 2—8 mcg’
minut (Mahon si colab. 1968), actiunea fiind insotiti de hipotensiune si
tahicardie marcatd. Aceste efecte secundare, confirmate mai tirziu de alti
autori (Wilson si colab. 1974; Bérczi, 1974), limiteazi evident aplicabili-
tatea clinicd a ISO.

Bametanul, un beta-stimulator cu actiune preponderent vasculara,
exercitd efecte cardiace mai reduse decit ISO, ceea ce ar putea constitui
un avantaj in tocoliza medicamentoasi. Cercetarea BN ni s-a parut inte-
resantd atit din acest motiv, cit si pentru faptul ca alte beta-adrenergice
utilizate ca vasodilatatoare (izoxsuprina si bufenina) se folosesc cu rezul-
tate bune in scop tocolitic. Dintre putinele date existente cu privire la
actiunea BN asupra motilititii uterine (Esteban-Altirriba si colab. 1968,
1970; Melquiades, 1969), rezultatele lui Marmo si colab. (1974) demonstrea-
z4 ci substanta exercitd un efect uteroinhibitor deja la doze mici (0,1—1
nanog ml). Rezultatele noastre au ardtat insid cd BN exercitd un efect toco-
litic slab, fiind necesare doze foarte mari, mult superioare celor gisite de
Marmo si colab. In citeva cazuri, am observat chiar intensificarea con-
tractilitidtii uterine, o actiune de reglare a contractiilor.

Orciprenalina a manifestat efecte deprimante marcate, atit la ani-
male negravide cit si la cele gravide. Rezultate calitativ similare au fost

150



obtinute de Seewald s$i Hauschild (1973) pe fragmente uterine umane.
Efectele cardiovasculare ale OP sint mai putin intense ca cele ale ISO;
Pontonnier si colab. (cit. Manolescu si Achim, 1973) o recomanda pentru
efect uteroinhibitor. Totusi, in dozele necesare pentru tocoliza, substanta
provoaca de regula tahicardie, ceea ce ii limiteazi considerabil utilitatea
clinica.

Concluzii

ISO este un uteroinhibitor puternic, dar cu aplicabilitate redusa din
cauza efectelor cardiovasculare intense. BN nu ni se pare suficient de
activ pentru tocolizd. OP, cel mai avantajos dintre cele trei medicamente
studiate, are de asemenea un efect cardiostimulator marcat. Se impune
deci cercetarea actiunii unor beta-adrenergice cu efecte cardiovasculare
reduse.

Sosit la redactie: 2 decembrie 1978.
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I. Kun, Gh. Feszt, A. Bérczi, J. Ballok

COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTS OF SOME BETA-ADRENERGIC
DRUGS ON THE CONTRACTILITY OF THE ISOLATED RAT MYOMETRIUM

Pore I Iscpreicline, bamethanr cad occiprenaline

The authors studied in vitro the effects of three beta-adrenergic drugs on the
spontaneous and induced (with carbachol in doses of 1.25—2.5 mcg/ml) uterine acti-
vity of non-pregnant and pregnant rats. It was observed that isoprenaline (in doses
of 0.001—6 mcg ml) strongly inhibited the contractility, but its use for therapeutic
purpose is limited by its serious cardiovascular side effects. Bamethan (adminis-
tered in 0.05—1500 mcg ml) had a weak aclion, exerling onlv in high doses (over
100—250 mcg ml) a significant inhibition. Orciprenaline (0.0125—0.125 mcg ml) had
a strong contraction-blocking effect, but in clinically active doses it also has car-
diostimulatory actions. Further studies are necessary regardind more selective beta-
adrenergic agonists, without evident cardiovascular effects.
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