Tratamentul DZ tip 2 de regula se incepe cu monoterapia, iar in caz de control insuficient
se suplimenteaza un alt antidiabetic pral sau insulina. Actualmente o atentie deosebitad se acorda
tratamentului combinat cu asocierea a doud medicamente din clase diferite ce este argumentat in
primul rdnd din punct de vedere patogenetic si n al doilea rdnd pentru reducerea reactiilor
adverse, datoritd micsorarii dozelor preparatelor. Astfel, se considerd recomandate urmatoarele
asocieri de antidiabetice orale: sulfonilureice + biguanide; sulfonilureice + tiazolidindione;
sulfonilureice + exenatid; sulfonilureice + biguanide + exenatid; biguanide + exenatid; biguanide
+ tiazolodindione; biguanide + meglitinide; meglitinide + tiazolidindione; acarboza + orice
antidiabetic oral. Concomitent sunt contraindicate combinatiile dintre sulfonilureice+meglitinide
si asocierea dintre oricare sulfonilureice (3,5,6).

Actualmente 1n afard de preparatele expuse mai sus sunt noi strategii in tratamentul DZ
tip 2 printre care: terapia de substitutie cu leptind si analogii ei; antagonistii rezistinei;
antagonistii facturolui tumoral de necroza (TNF-alfa); antagonistii glucagonului sau blocantele
receptorilor lui; inhibitorii proteinfosfatazei 1b; antagonistii neuropeptidei Y; inhibitorii
glicozilarii etc.(1,3,5)
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Summary
The hypertensive and antihypotensive action of the profetur
Profetur exerts a marked hypertensive and antihypotensive action: the dose of 5 mg/kg it
increases the arterial pressure with 39,9%, the dose of 10 mg/kg — with 59,6% comparatively
with the initial level, but administred in the hypotension caused by ganglioplegics it increases the
arterial pressure with 135,5%.

Rezumat

Profeturul exercitd o actiune hipertensiva si antihipotensiva pronuntata: in doza de 5 mg/kg
a majorat presiunea arteriald cu 39,9%, in doza de 10 mg/kg — cu 59,6% fatd de valorile initiale,
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iar administrat pe fondal de hipotensiune provocata de hexametoniu in doza de 10 mg/kg — cu
135,5% fata de valoarea inregistratd dupa administrarea ganglioblocantului.

Actualitatea temei

Conform datelor literaturii (5, 6), derivatii izotioureici reprezintd un grup nou de substante
farmacologic active. Printre ele sunt preparate care posedd proprietdti hipertensive ca
metiferonul, difeturul, izoturonul etc. Intensitatea si durata actiunii hipertensive a acestor
substante coreleaza cu doza preparatului administrata (1, 2, 4).

Multe afectiuni si stari patologice sunt insotite de hipotensiune arteriald care necesitd a fi
corijat. In aceste situatii ar fi bineveti derivatii izotioureici cu actiune vasotropi. De aceea a fost
necesar de modelat hipotensiunea arteriald pe fondal de blocare cu ganglioplegice (3, 5).

Obiectivele lucrarii

La baza studiului efectuat au stat urmatoarele obiective:

1. determinarea actiunii hipertensive a profeturului administrat intravenos la pisici in doze
de 5 mg/kg si 10 mg/kg;

2. determinarea corelarii dupa durata si intensitatea actiunii hipertensive cu doza de
administrat (5 mg/kg si 10 mg/kg);

3. aprecierea actiunii antihipotensive a profeturului in doza de 10 mgkg prin
administrarea intravenoasd la pisici pe fondal de hipotensiune provocata de
hexametoniu, administrat intravenos in doza de 10 mg/kg;

Materiale si metode de cercetare

Determinarea actiunii hipertensive si antihipotensive a profeturului s-a efectuat
experimental pe 31 pisici, cu masa corporald cuprinsa intre 1,5 si 4 kg, care au fost repartizate in
3 loturi. La primul lot, in numar de 11 animale, s-a administrat intravenos profetur in doza de 5
mg/kg. La lotul al doilea, cu 10 animale, in doza de 10 mg/kg. Lotul 3, In numar de 10 animale, a
servit pentru determinarea actiunii antihipotensive a profeturului, administrat intravenos in doza
de 10 mg/kg pe fondal de hipotensiune provocatd prin administrarea intravenoasa a
hexametoniului in doza de 10 mg/kg.

Preparatele au fost administrate intravenos, In vena femurald, fiind dizolvate in prealabil in
2 ml solutie fiziologica

In toate experientele anestezia s-a efectuat prin administrarea intraperitoneala a solutiei de
uretan de 30%, in doza de 1-1,2 g/kg.

Pe parcursul experientelor s-a inregistrat presiunea arteriald, frecventa contractiilor
cardiace si frecventa respiratiilor. In experientele pentru determinarea actiunii hipertensive a
profeturului parametrii au fost Inregistrati initial, pAnd la administrarea preparatului, la 2 si din
15 in 15 minute dupd administrare. Monitorizarea s-a efectuat pana la revenirea valorilor
presiunii arteriale la cele initiale.

In experientele pentru determinarea actiunii antihipotensive a profeturului, parametrii au
fost inregistrati initial, la 2 minute dupa administrarea hexametoniului, la 2 minute dupa
administrarea profeturului si din 15 in 15 minute dupa administrarea profeturului. Monitorizarea
s-a efectuat pe parcursul a 45 minute dupa administrarea profeturului in 6 experiente si pe
parcursul a 60 minute dupd administrarea profeturului in 4 experiente.

Pentru determinarea presiunii arteriale s-a cateterizat artera carotida stdnga cu ajutorul unui
cateter conectat la manometrul cu mercur.

Frecventa respiratiilor s-a Inregistrat cu ajutorul capsulei Marey, dupa efectuarea
traheostomiei.

Presiunea arteriala si frecventa respiratiilor au fost inregistrate concomitent cu acelasi
electrochimograf, cu viteza de deplasare a hartiei 2 mm/sec.

Frecventa contractiilor cardiace s-a determinat prin inregistrare electrocardiogramei cu
ajutorul monitorului companiei “Bionet Co” model BM3 Vet Plus, SN 0210100061.
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Datele obtinute au fost prelucrate statistic conform metodei parametrice de cercetare, cu
aprecierea veridicitatii prin intermediul determindrii erorii reprezentative si a limitelor de
incredere. In experientele pentru determinarea actiunii hipertensive a profeturului, valorile
datelor obtinute dupa administrarea preparatului au fost comparate cu valorile initiale. In
experientele pentru determinarea actiunii antihipotensive a profeturului, valorile obtinute la
administrarea hexametoniului au fost comparate cu cele initiale, iar cele obtinute la administrarea
profeturului — cu ale hexametoniului.

Rezultate obtinute
Valorile parametrilor Inregistrati pentru determinarea actiunii hipertensive a profeturului in

doza de 5 mg/kg sunt prezentate in tabelul 1.
Tabelul 1

Modificarea presiunii arteriale, frecventei contractiilor cardiace si respiratiei dupa
administarea intravenoasa a profeturului in doza de 5 mg/kg (n=11)

Paramet- Dupa administrarea profeturului (in minute)
rii Initial
statistici 2 15 30 45 60 75
Presiunea
teriali M=+m 120+7,8 | 168+4,64 | 158+4,31 | 1404426 | 130+3,87 | 128+427 | 123+29
arte p <0,001 <0,001 <0,001 <0,05 <0,05 <0,1
(mmHg)
Frecventa
contractii-
lor M=+m 179+11,3 | 171+10,1 | 189+8,83 | 199+14,92 | 189+13,7 | 207+16,53 | 187+3,5
; p <0,5 <0,5 <0,25 >0,5 <0,5 <0,1
cardiace/
minut
Frecventa
ratici/ M=m 61+9,32 | 54+3,18 | 46581 51+6,46 | 46,3+4,62 | 55,4+521 | 61,313
respiratt p <0,001 <0,05 <0,25 <0,05 <05 >0,5
minut

Presiunea arteriala initiala inregistratd la animalele din acest lot a constituit 120+£7, 8 mm
Hg. La a 2-a minutd dupa administrarea intravenoasa a profeturului, ea s-a majorat pana la
167,9+4,6 mm Hg, adica cu 39,9%, si s-a mentinut la nivel inalt de la 30 pana la 75 minute.
Frecventa contractiilor cardiace la a 2-a minuta s- a micsorat cu 4,4% de la valoarea initiala, iar
la Tnregistrarile ulterioare s-a remarcat o crestere a ei de la 4,12% pana la 15,57% fata de aceeasi
valoare.

Tabelul 2 prezinta valorile parametrilor inregistrati in experientele pentru determinarea
actiunii hipertensive a profeturului administrat in doza de 10 mg/kg intarvenos la pisici (n=10).

Se evidentiaza, ca la a 2-a minutd, valoarea presiunii arteriale s-a majorat pana la 181+8
mm Hg, adicd cu 59,61% fata de valoarea initiala (113,4+7,05 mm Hg). Valoarea presiunii
arteriale s-a mentinut la nivel inalt de la 60 pana la 135 minute. Freventa contractiilor cardiace la
a 2-a minuta a manifestat o scadere de 20,5% fatd de valoarea initiala. La Inregistrarile ulterioare
s-a remarcat o crestere moderata fata de cea initiala.

In tabelul 3 sunt prezentate rezultatele inregistrarilor din experientele pentru determinarea
actiunii antihipotensive a profeturului.
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Tabelul 2

Modificarea presiunii arteriale, frecventei contractiilor cardiace si respiratiei dupa
administarea intravenoasi a profeturului in doza de 10 mg/kg (n=10)

Para: Dupa administrarea profeturului (in minute)
metril | tial
statisti- ’
ci 2 15 30 60 90 135
Presiunea
terial3 M+m 113£7,05 | 181+ 8,09 172,9+ 5,83 | 166,7+4,54| 140,8+4,74| 146,6+4,74 | 124+ 9
arteriala p <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,01 <05
(mmHg)
Frecventa
contractiilor M=m 187,4+16,7 149+9,9 | 197,1£17,2 | 204,9+6,39 | 194+14,54| 202,1£10,41 | 259+18
minut
Frecventa
iratiei/ M:tm 53,347,061 | 52+4,158| 48,4+4,603 | 44,749,155 | 49,5+6,208| 41,5+5,28 37+7
respl.ra,lel p >0,5 <0,5 <0,5 >0,5 >0,5 >0,5
minut
Tabelul 3

Modificarea presiunii arteriale, frecventei contractiilor cardiace si respiratiei dupa
administarea intravenoasa a profeturului in doza de 10 mg/kg pe fondalul blocadei
ganglionilor vegetativi de ciatre hexametoniu — 10 mg/kg (n=10)

Hexa-
Paramet- metoniu| Dupa administrarea profeturului (in minute)
rii Initial (10
statistici mg/kg)
2 min 2 15 30 45 60
Presiunea
teriali M+m 112,2+7,6 | 43,9+6,2 | 103,4+7,8 99,2+5 105+5,18 101,745,9 106+9,3
arteriala p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
(mmHg)
Frecventa
contractii-
1 M=+m 194,7+12,65| 165,7+17,4| 167,5+7,8 | 172,1+13,6 | 172,8+15,5| 182,1+15,2 | 185,5+26
or p <0,25 0,5 >0,5 >0,5 <0,5 0,5
cardiace/
minut
Frecventa
iratiei/ Mzm 63,316,5 | 49,2+11,22 | 44,4+6,34 | 42,3+4 44,2+59 | 42,8+3,1 |44,2+7,68
respiratiei p <0,25 <0,5 <0,25 <0,5 <0,1 >0,5
minut

Valoarea initiala a presiunii arteriale in acestd serie de experiente a fost de 112,2+7,6 mm
Hg. La a 2-a minutd dupd administrarea intravenoasa a hexametoniului in doza de 10 mg/kg, ea
s-a micgorat cu 60,9%, adica pana la 43,9+6,2 mm Hg. La a 2-a minuta dupa administrarea
profeturului in doza de 10 mg/kg, preisunea arteriald s-a majorat cu 135,5%, adicad pana la
103,4+7,8 mm Hg, fati de valorile inregistrate dupa administrarea hexametoniului. Inregistrarile
ulterioare au relatat o tendintd de mentinere a acestor valori pe intreg timpul desfasurarii

experientelor.

Discutii
Reesind din inregistrarile efectuate in cadrul experientelor, profeturul manifestd actiune
hipertensivd pronuntatd. Derivatii izotioureici majoreaza presiunea arteriald atat pe contul
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cresterii rezistentei vasculare periferice, cit si a debitului cardiac, date confirmate si in literatura
(3,4,5).

Este evidentd si corelarea dintre doza preparatului administratd, intensitatea actiunii
hipertensive si durata efectului. Astfel, in doza de 10 mg/kg, profeturul creste presiunea arteriald
cu 19% mai mult decat in doza de 5 mg/kg. De asemenea este mai lunga si durata efectului
hipertensiv al preparatului administrat in doza de 10 mg/kg — de la 60 pana la 135 minute
dozei preparatului conform nivelului dorit al presiunii arteriale.

Profeturul manifesta si o actiune antihipotensiva evidentd, majorand presiunea arteriald cu
135,5% pe fondalul hipotensiunii induse de administrarea hexametoniului.Este remarcabil, ca
nivelul presiunii arteriale, atins la administrarea profeturului in hipotensiunea hexametonica, s-a
mentinut relativ constant.

Concluzii

Experientele efectuate permit stabilirea urmatoarelor concluzii:

1. profeturul manifesta actiune hipertensiva si antihipotensiva pronuntata;

2. intensitatea si durata actiunii hipertensive se afla in corelare directd cu doza
administrata a preparatului;

3. nivelul maximal al presiunii arteriale se inregistreza la a 2-a minuta dupa administrare,
indiferent de doza;

4. presiunea arteriala scade treptat, fara hipotensiuni secundare;

5. la administrarea pe fondal de hipotensiune provocata de hexametoniu, profeturul
restabileste valoarea presiunii arteriale, mentinand-o la un nivel relativ constant timp
indelungat.
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