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Inventia se refera la medicina, in special la 5
terapia intensiva si poate fi utilizatd pentru trata-
mentul inflamatiei cauzate de socul hemoragic.
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2
Conform inventiei se revendica utilizarea dietil-
fostat-S-etilizotiouroniului in calitate de remediu
antiinflamator 1n socul hemoragic.
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Descriere:

Inventia se refera la medicina, in special la terapia intensiva si poate fi utilizata pentru tratamentul
inflamatiei cauzate de socul hemoragic.

Este cunoscutd utilizarea inhibitorului nespecific al nitricoxidsintazei (NOS) (ester al metil NG-nitro-
L-arginin (L-NAME)) pentru diminuarea sindromului inflamator sistemic in socul hemoragic, administrat
intravenos in doza de 30 mg/kg [1].

Dezavantajul acestui remediu constd in inhibitia neselectiva a receptorilor NOS cu amplificarea
ulterioard a ischemiei si a leziunilor hepatice si intestinale 1n perioada de reperfuzie a socului hemoragic.

Problema pe care o rezolva inventia consta in largirea gamei de remedii medicamentoase care
influenteazd mecanismele moleculare ce stau la baza dezvoltarii sindromului inflamator sistemic in socul
hemoragic.

Esenta inventiei constd in utilizarea dietilfostat-S-etilizotiouroniului in calitate de remediu
antiinflamator 1n socul hemoragic.

Rezultatul consta in obtinerea unei actiuni eficiente asupra mecanismelor moleculare ce stau la baza
dezvoltarii sindromului inflamator sistemic 1n socul hemoragic.

Avantajul inventiei consta in posibilitatea administrarii dietilfostat-S-etilizotiuroniului ca
antiinflamator 1n tratamentul socului hemoragic, atat la etapa prespitaliceasca, cat si la etapa spitaliceasca.

in dependenti de caracterul biochimic si localizare, nitricoxidsintaza (NOS) cuprinde 3 izoforme:
NOS;, NOS; si NOS;. NOS; (nNOS) a fost identificata in creier, NOS, (iNOS) a fost identificata in
macrofage, se caracterizeazd printr-un nivel functional activ in cadrul proceselor inflamatorii. NOS;
(eNOS), identificata in endoteliu.

Dietilfostat-S-etilizotiouroniul poate fi administrat intravenous si intramuscular.

Intravenos, solutia de 10% - 1,2 mL, de dietilfostat-S-etilizotiouroniu se dilueaza in 10...15 mL de
solutie izotonica de clorurd de sodiu si se injecteaza intravenos, lent.

Intramuscular solutia 10% - 1,2 mL de dietilfostat-S-etilizotiuroniu se dilueaza in 2...3 mL solutie
izotonica de clorura de sodiu si se injecteaza intramuscular, lent.

Pentru obtinerea unui efect mai indelungat se recomanda administrarea concomitenta a preparatului
intravenos si intramuscular.

Studiul actiunii dietilfostat-S-etilizotiuroniului a fost realizat pe un lot de 30 de sobolani albi.
Animalele au fost intretinute Tn conditii standard la o temperaturd a mediului de 21...22°C, umiditatea
aerului stabila, regimul zi-noapte a fost de 12 si respectivl2 ore, care au fost plasate solitar In cusca.
Sobolanii au fost anesteziati prin administrarea i/p a solutiei de cloral hidrat 4% (350 mg/kg masa
corporald). Apoi prin abord inghinal pe dreapta a fost determinata vena femurala, care a fost separata si
ligaturata distal. Apoi a fost introdus in vena capatul distal al cateterului, prin tunel subcutanat a fost
exteriorizat in aria interscapulard. Toate experimentele au fost efectuate strict intre orele 09.00 si 15.00,
pentru a evita diferentele indicilor studiati dictate de modificarile ciclurilor circadiene. Socul hemoragic
pe o duratd de 120 minute a fost reprodus prin excizia a 30% din volumul total de sange din vena
femurala. Dietilfostat-S-etilizotiuroniul a fost administrat intravenos in doza de 20 mg/kg masa corporala
dupa 120 minute de la inducerea socului.

Nivelul IL-1a, IL-6, IL-10 si TNF-a in serul sanguin a fost determinat prin metoda imunoenzimatica
(conform instructiei) cu utilizarea setului de reactive (ELISA; R&D Systems).

Pentru investigatia morfologica a tesutului hepatic au fost prelevate probe de la animale pana la
hemoragie, dupa 120 min de la initierea socului hemoragic si de la animalele cu soc hemoragic resuscitate
cu dietilfostat-S-etilizotiuroniu dupa 90 min. Fragmentele tisulare au fost fixate in solutie 8% de formol si
incluse in parafina, iar sectiunile histologice — colorate cu hematoxilind-eozina si cu picrofucsind conform
metodei Van Gieson si studiate la microscopul optic. Animalele au fost divizate in 3 loturi: Lotul I (n=10)
— martor; Lotul 1l (n=10) — soc hemoragic pe perioada 120 min; Lotul III (n=10) — soc hemoragic pe
perioada 120 min resuscitat cu dietilfostat-S-etilizotiuroniu. Rezultatele obtinute indica cd in cadrul
socului hemoragic nivelul citokinelor proinflamatoare in serul sanguin a crescut comparativ cu nivelul
acestora in lotul martor: a IL-1a — cu 153% (p<0,001), TNFa — cu 38% (p<0,01) si nivelul IL-6 — cu 64%
(p<0,01), nivelul proteinei C-reactive — cu 104% (p<0,001), iar nivelul IL-10 s-a micsorat cu 51%. La
administrarea dietilfostatului-S-etilizotiuroniu, nivelul citokinelor proinflamatoare si a proteinei C-
reactive a descrescut comparativ cu nivelul acestora in cadrul socului hemoragic: cantitatea IL-1o. — cu
52% (p<0,01); TNFa — cu 13% (p<0,05), a proteinei C-reactive — cu 37% (p<0,01), cantitatea
interleukinei — 10 a crescut cu 125% (p<0,001).

Examenul histologic al tesutului hepatic efectuat dupa 120 min de soc hemoragic evidentiaza focare
de necrobioza a hepatocitelor cu reactie leucolimfocitara, distrofie granulara si vacuolara a hepatocitelor,
iar dupd administrarea dietilfostatului-S-etilizotiuroniu modificarile morfologice ale ficatului se manifesta
prin distrofie granulard/vacuolara microveziculard a hepatocitelor, infiltratia leucolimfocitara fiind mai
slab pronuntatd comparativ cu modificarile histologice din ficat la animalele cu soc hemoragic fara
resuscitare.
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Rezultatele obtinute demonstreazd ca dietilfostatul-S-etilizotiuroniu prin inhibitia cu predilectie a
iNOS contribuie la reducerea nivelului de monoxid de azot (NO) si, respectiv, diminueaza raspunsul
inflamator in socul hemoragic.

(57) Revendicari:
Utilizare a dietilfostat-S-etilizotiouroniului in calitate de remediu antiinflamator in socul
hemoragic.
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