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Propranololul actioneazia ca un blocant Beta-adrenergic specific, sco-
tind in evidentd efecte favorabile numeroase, inclusiv o importanti re-
ducere a frecventei cardiace. Intrucit tulburirile neurovegetative, tahi-
cardia si consecintele ei, se incadreazi in simptomatologia majora a hiper-
tiroidiilor, am considerat util si intreprindem un studiu mai amplu asupra
preparatului si actiunilor lui la bolnavii cu diferite forme clinice de hiper-
tiroidism, cu intentia de a imbogati posibilititile terapiei ajutidtoare. Acest
studiu ni se pare justificat cu atit mai mult cu cit statistici valoroase
scot in evidentd un numir mare de simptome, inclusiv frecventa cardiaci
crescutd, asupra cdrora preparatul induce efecte semnificative. Actiunea
hormonilor tiroidieni la diferite nivele si interferentele functionale cu
sistemul simpatoadrenergic oferd o baza reala studiului nostru.

Material gi metodd

Au fost luati in studiu 84 de bolnavi intre 19—65 ani, majoritatea
de sex feminin, internati in Clinica de endocrinologie din Tirgu-Mures.
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Dintre acestia s-au alcituit trei loturi dupa forma clinicd si intensitatea
simptomelor, S-a folosit Propranolol ,Inderal* in tablete de 10 si 40
mg, iar pentru administrari intravenoase, s-au utilizat fiole de 1 mg/ml,
produs de ICI din Anglia.

Actiunea preparatului s-a testat prin administriri comparative la lo-
tul martor cu placebo si pe inima de broasci prin inregistrari ECG.

Simptomele subiective si obiective au fost urmarite pe baza unei fise.
Frecventa cardiacd s-a urmdrit prin numaratori directe (puls central si
periferic) si s-a notat media din trei numaratori la intervale de trei mi-
nute, Ca punct de referintd s-au luat valorile fiziologice intre 60-—80
biatai/minut. (Media acestor valori este considerata intre 72—75 bAtai/mi-
nut). Numairatorile s-au realizat in conditii identice de repaus la pat de
minim 30 de minute, iar pentru aprecierea efectelor au fost realizate cal-
cule pe intervalele de la: 60—90—120 de minute, cu valorile ob{inute
inainte de administrare. Doza a fost calculatd pe baza greutitii ideale si
reale, Majoritatea bolnavilor au primit o dozi unicad de 60 mg pe cale
bucald, numai la un numir redus (16%) s-a calculat £0,5 mg/kg corp,

Diagnosticul de hipertiroidism si forma clinici s-a stabilit pe baza
examenului clinic general si endocrin, examenului neurologic si cardiolo-
gic, Inregistrari ECG, iar dintre explorérile de laborator s-au luat in con-
siderare in mod constant: metabolismul bazal, iodocaptarea la 2—24—48
de ore, scintigrama, P.B.l,, glicemia si colesterolul.

Pentru evaluarea rezultatelor s-au calculat procentajele si valorile

medii (X), coeficientul de variabilitate (C.V.), deviatia standard (DS), tes-
tul ,,t*, precum si pragul de semnificatie ,,P“. Din acest studiu au fost
excluse cazurile cu complicatii, inclusiv cele cu complicatii cardiovascu-
lare.

Rezultate

Rezultatele au fost evaluate pe 84 de cazuri clinice (lotul I) dintre
care 15 au prezentat boala lui Basedow, cu simptomatologia clasici cu-
noscuti, 3 adenom toxic tiroidian, 27 gusa hipertiroidizata si 39 hiper-
tiroidie fara alte precizéri. Efectzle preparatului au fost demonstrate prin
mai multe metode:

Frecventa cardiacad. La bolnavii din acest lot — 84 cazuri — C. V. a
fost de 9,5—10,8°%. Frecventa cardiacd a scidzut in medie cu 19 bitai/mi-
nut, Aceastd scidere se remarcd de la intervalul de 60 de minute la pra-
gul de foarte semnificativd (P<0.001) si se mentine in continuare peste
120 de minute (fig. nr. 1 si tabelul nr. 1). Comparind intervalele intre
ele se evidentiaza: intre 60—90 de minute o scidcre semnificativa (0,001<
P<0,01); intre 90—120 de minute o scadere semnificativa (0,001<P<0,01);
iar pe tot intervalul 60—120 de minute sciderea este foarte semnificativa
(P<0,001).

In cadrul lotului I, luind in considerare modificérile frecventei car-
diace dup& administrare de ,.Inderal* pe baza criteriilor mentionate am
putut delimita trei subgrupe (I a, b si c).

La lotul I a (30 de cazuri) C. V. a fost intre 4,2—10%,. Frecventa car-
diacad scade in medie cu 22 bitii/minut. De la 60 de minute sciderea este
foarte semnificativd (P<0,001), de asemenea se mentine in acelasi fel si
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Fig. nr. 1: Frecventa cardiaci Inainte §i dupi ,Inderal* la

lotul I (84 de cazuri) comparativ cu loturile I a, b, c

Lotul I ( ), lotul I. a (— ———— ), lotul 1. b (....... ),
lotul I. ¢ (— —-—— )

Tabelul nr. 1

Modificarile frecventei cardiace dupi administrarea de ,Inderal*
in comparatie cu valorile de bazi (i)

1

i Lotul 1a ‘ Lotul 1b l Lotul 1¢

! X DS P | X DS P ’ X ‘ DS P
t 1129 890 104 87 94,16 5,1
60’ 93 873 <0,001 91 92 <0,001 8353 49 <0,001
90’ 91,7 86  <0,001 88 85 <0001 806 48 <0,001
120° 90,3 97  <0,001 82 81 <0,001 792 51 <0,001

intre 90—120 de minute. Comparind intervalele, sciderea este nesemni-
ficativa,

La lotul I b (24 de cazuri) C. V. a fost intre 8,5—10%. Frecventa car-
diacd scade in medie cu 20 batii/minut. La toate intervalele sciderea se
situeaza la pragul de foarte semnificativa (P<0,001). Comparativ la inter-
valele 60—90 de minute, sciderea este nesemnificativid (P>0,20), la inter-
valele 90—120 de minute, sciderea a fost probabil semnificativa (0,02<
P<0,05), comparind rezultatele pe intreg intervalul de 60—120 de minute
se remarcd o scadere semnificativa (0,001 <P<0,01).

La lotul I ¢ (30 de cazuri) C. V. a fost de 4,9—5,1%, cu o scidere in
medie de 15 batdi/minut. Se remarci la toate intervalele de 60—120 de
minute o scddere foarte semnificativad (P<0,001). Comparind intervalele
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Intre ele se constatd scideri foarte semnificative intre 60—90 de minute,
lar intre 90—120 de minute o scidere nesemnificativd (P>0,40). (fig.
nr. 2).

Comparind cele trei loturi intre ele (I a, b, ¢) se observd ci intre lo-
tul I a si I b la intervalele de 60—90 de minute diferentele sint nesemni-
ficative, intre lotul I a si I ¢ diferentele sint foarte semnificative, intre
lotul I b si I ¢, inainte de tratament, diferentele sint foarte semnificative:
la 60 de minute semnificative, iar la 90—120 de minute nesemnificative
(fig. nr. 3).

La un lot de 10 bolnavi cu hipertiroidie (lotul II) s-au administrat 60
mg ,Inderal” si s-a urmirit dupd schema lotului I, comparativ cu zece
martori sdnatosi. La primii frecventa cardiacid a scidzut cu 12,8 batai/mi-
nut, devenind semnificativa la 60 de minute (P<0,01), iar la lotul martor
a scdzut numai cu 8 batdi/minut, devenind semnificativa la 90 de minute
(P<0,001). Dupa trei zile s-a repetat cu un preparat placebo, diferentele
de scidere au fost pentru lotul de hipertiroidieni intre 3—6 batdi/minut,
iar la martori sciderile au fost neinsemnate.

La opt broaste ,,tip de vard“ s-a injectat 1 mg ,, Inderal“ (in 4 ml sol.
Ringer). Prin inregistrari ECG timp de 20 de minute s-a constatat din
primele 10 minute o scidere in medie de 10 batii/minut foarte semnifi-
cativi (P<0,001, C. V.: 1,58%, D. S.: £ 0,79), in lumina parametrilor cer-
cetati.

Alte modificdri ale simptomelor subiective gi obiective,

Dintre simptomele urmairite se constatd ca nervozitatea scade de la
90,47% din cazuri la 30,2%; palpitatiile de la 84.5% la 36%; tremuratu-
rile de la 94,04% la 58,2%:; transpiratia de la 75,8% la 50%; o stare de
,mai bine“, ,usurare“ au declarat cert 72,8% dintre bolnavi. Modificari
ale tensiunii arteriale s-au inregistrat la 61.9% dintre bolnavi. De men-
tionat c3 s-au notat numai bolnavi la care T. A. MX a prezentat scaderi
intre limitele 12—16 mmHg si T. A. Mn scideri intre limitele 6—10
mmHg. Fréhlich si colab. (6) constata scideri similare ale tensiunii ar-
teriale la 80% dintre bolnavi, in medie cu 16/11 mm, la cei internati si cu
16/7 mm, la cei tratati ambulator. Autorii au obtinut aceste rezultate
dupi un tratament mai indelungat.

0}Elfecte nedorite, minore, s-au inregistrat de noi numai in 7 cazuri
(8,3%0).

Discutii

In general se observi ci la toate loturile sub actiunea preparatului,
reducerea frecventei cardiace este evidentid din primele 60 de mi-
nute. In mod diferentiat si lent, aceastd reducere continui inci pe inter-
valele 60—90 de minute asa cum se poate remarca pe graficul I, la lotul
Iasilb, care nu diferd mult in ceea ce priveste caracterele simptome-
lor, nici al rezultatelor comparate, fapt ce sustine o stabilitate de actiune
a preparatului. Influenta diferentiata a preparatului dupad forma clinici
si intensitatea simptomelor obtinute pe lotul I a si I ¢, se poate aprecia
in urma rezultatelor semnificativ divergente. La lotul I b si I ¢ diferen-
tele rezultatelor la 90—120 de minute fiind nesemnificative, dovedesc
actiunea constantid a preparatului la forme clinice aseminitoare.
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Fig. nr. 2: Valorile comparative ale frecventei cardiace la loturile I. a.. b, ¢,
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Actiunea preparatului pe inima de broasci sustine ideea ci mecanis-
‘mele de actiune se instaleaza rapid, din primele 3—5 minute. Dupa admi-
nistrarea pe cale bucala, intervalul de aproximativ 60 de minute este ne-
cesar doar pentru absorbtie si transport. Acest fapt a fost dovedit si prin
administrari intravenoase la om si in unele cercetdri personale (21).

Modificarile simptomelor subiective si obiective, scot in evidentd pe
de o parte actiunea acestui preparat la mai multe nivele, iar pe de alti
parte confirma ipoteza care presupune cd aceste preparate actioneazi la
nivelul receptorilor adrenergici. Mecanismele sinergice trebuie luate in
considerare. O sciddere mai evidentd a frecventei cardiace la loturile cu
tahicardie marcata, ar putea sugera o potentare intre hormonii tiroidieni
si catecolamine. In acelasi sens ar pleda faptul ci sciderea nu se produce
pina la limitele normale, fapt ce ar corespunde cu o actiune directi, spe-
cificd a tiroxinei pe sistemul cardiovascular.

Din cercetirile mai multor autori rezulti reduceri importante ale
frecventei cardiace (5, 12, 14, 16). Turner (17) si Howitt (10) obtin scdderi
semnificative ale frecventei cardiace dar nu pina la valorile normale.
Bollinger si colab. (2) remarca reduceri mai insemnate dupa efort. Gilbert-
Dreyfus (7) obtine reduceri, verificate si prin ECG, de la 120 1a 90 batai/
minut. In plus, constata abolirea palpitatiilor, disparitia fobiei fatd de cal-
dur3, iar transpiratia, tremorul. agitatia neuropsihicd si insomniile s-au
ameliorat. Gonffault si colab. (8) obtin sciderea ritmului cardiac la toate
cazurile urmarite. Warenbourg si colab. (19) au obtinut rezultate satisfa-
catoare la bolnavii hipertiroidieni cu tahicardie insensibili la prepara-
tele digitalice. Turner si colab. (18), intr-un studiu comparativ, obtin rezul-
tate foarte semnificative (P<0,001). Vinik si colab. (20) apreciazi efectele
preparatului si in alte sindroame clinice. Dudea si colab. (4) evidentiaza,
pe linga unele detalii referitoare la reducerea frecventei cardiace, modi-
ficari ale ECG raportate la forma clinica si doza.

Unele cercetiri experimentale pot fi corelate cu observatiile noastre.
Astfel Barbarosi si colab. (1), evidentiazi ci Propranolul blocheazi in mod
predominant actiunile ADR. Harris si colab. (9) obtin o scurtare a perioa-
dei de preejectie cu ADR, NOR si ISO, iar cu Propranolol s-a inliturat
efectul de scurtare produs prin substantele mentionate. Solti si colab. (15)
administrind Propranolol intravenos la ciini, constati o scidere semni-
ficativa a debitului cardiac §i o prelungire a timpului de transmitere
A—V. Boszérményi (3) injecteaza la ciini in coronare ISO si NOR, obti-
nind o crestere de peste doua ori a debitului. Acest efect a fost blocat
cu Propranolol. Pitt si colab. (13) au demonstrat activitatea receptorilor
Alfa vasoconstrictori si Beta vasodilatatori in arterele coronare pe ciini
neanesteziati care s-ar diferentia de receptorii Beta din miocard. Kunos
si colab. (11) aduc in discutie o ipotezad noud. Activitatea receptorilor adre-
nergici ar avea un suport unitar, la un metabolism crescut s-ar manifesta
receptori de tip Beta, iar la un metabolism scizut cei de tip Alfa. Ipoteza
poate cistiga teren pentru conditiile de hipertiroidism.

Remarciam ci studiul nostru are unele aspecte pozitive, in compara-
tie cu lucrarile citate. Astfel cuprinde un numaér foarte mare de cazuri
grupate pe forme clinice, doza folositd a permis o apreciere asupra actiu-
nii preparatului in conditii aseminatoare si diferite.
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Concluzii

Propranololul are actiuni multiple in hipertiroidism si in primul rind
asupra aparatului cardiovascular. Frecventa cardiaci scade foarte semni-
ficativ in primele 60 de minute dupd administrarea preparatului, se re-
marcd o sciddere §i in continuare intre 60—120 de minute. La lotul cu
frecventd cardiaca initial relativ mica, efectul maxim s-a obtinut la 90
de minute, iar la lotul cu frecventi cardiaci initial mare, efectul maxim
s-a instalat dupd 120 de minute. Se evidentiaza deci faptul ci la bolnavii
cu o frecventd cardiacd initial mai mare sciderea a fost mai pronuntata.
Tensiunea arteriald scade la 61.9% dintre bolnavi; simptomele subiective
si alte simptome obiective se amelioreazd net sau dispar la un numar
foarte mare dintre cazuri, aceste rezultate fiind in concordantd cu actiunea
preparatului asupra aparatului cardiovascular si in mod special asupra
frecventei cardiace. Desi scidderea frecventei cardiace este foarte semni-
ficativd, aceasta nu se realizeazd pinid la limitele normale sub actiunea
preparatului la nici un lot urmérit de noi, ceea ce sugereazi ci existi si
alte mecanisme in hipertiroidii cu implicatii asupra frecventel cardiace,
care se realizeazd eventual prin actiunea directd a tiroxinei asupra con-
tractibilitatii muschiului cardiac sau prin interventia altor factori. Prin
studiul comparativ al loturilor se demonstreaza actiunea diferentiati a
preparatului. Astfel la loturile cu simpiomatologia asemanatoare rezul-
tatele sint identice, respectiv nu se deosebesc semnificativ.

Sosit la redactie: 17 iulie 1973.
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